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L’asthme et la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) se classent au 
premier rang parmi les maladies respiratoires les plus fréquentes au Québec. Une mauvaise 
maîtrise de l’asthme et de la MPOC entraîne d’importantes répercussions sur la santé et la 
qualité de vie des patients et sur les coûts associés au système de santé canadien, dues à de 
fréquentes consultations médicales, des visites à l’urgence, des hospitalisations et des décès 
précoces. Il est donc très important d’évaluer l’usage optimal des médicaments dans le 
traitement de ces maladies afin de réduire la morbidité et la mortalité  
Cette thèse vise à comparer dans un premier temps l’efficacité des médicaments en 
situation réelle dans le traitement de la MPOC sur le taux d’exacerbations et la mortalité 
puisque les études observationnelles publiées à ce sujet comportaient des biais majeurs dus à 
une mauvaise mesure de l’exposition au traitement. Ainsi, dans le cadre de cette thèse, deux 
banques de données administratives québécoises ont été appariées pour créer une cohorte de 
36 492 patients âgés de 50 ans ou plus atteints de MPOC (1995-1999) Dans cette cohorte, la 
théophylline diminuait davantage les exacerbations que les β2-agonistes à longue durée 
d’action (BALA, RR = 0,89; IC 95 % : 0,84-0,95), mais elle était moins efficace en situation 
réelle que les corticostéroïdes inhalés (CSI, RR = 1,07; IC 95 % : 1,04-1,10). Un devis cas-
témoins niché dans cette cohorte a permis de vérifier que les CSI seuls ou combinés avec un 
BALA étaient plus efficients pour réduire la mortalité comparativement aux BALA seuls (RR 
= 0,69; IC 95 % : 0,53-0,88 et RR = 0,73; IC 95 % : 0,56-0,96, respectivement). 
L’efficacité des CSI dans le traitement de l’asthme pour réduire les exacerbations et la 
mortalité n’est plus à prouver, cependant la non-adhésion et la non-persistance aux CSI sont 
grandement problématiques. À notre connaissance, aucune étude n’a évalué l’impact du type 
d’assurance médicaments sur l'adhésion et la persistance des Québécois aux CSI en raison de 
l’absence des personnes qui ont une assurance médicaments privée dans la banque de données 
des services pharmaceutiques de la Régie de l’assurance maladie du Québec. Afin de combler 
ce manque, une des parties intégrantes de cette thèse a été de développer le registre reMed. Par 
la suite, une cohorte d’utilisateurs de CSI âgés de 20 à 64 ans a été sélectionnée à partir de 
reMed (2008-2010) et ces sujets ont été appariés à des utilisateurs de CSI sélectionnés à partir 
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de la banque de données des services pharmaceutiques de la Régie de l’assurance maladie du 
Québec (RAMQ). Les résultats de cette dernière étude indiquent que même si l’adhésion était 
faible dans les deux cohortes, les patients ayant une assurance médicaments privée étaient 
moins adhérant que les patients couverts par l’assurance médicaments publique de la RAMQ 
(différence moyenne d’adhésion de -9,7 %; IC 95 % : -13,2 % à -6,5 %). De plus, ces patients 
couverts par une assurance médicaments privée étaient aussi 52 % plus susceptibles d'arrêter 
leur traitement de CSI au cours d’une année (HR = 1,52; IC 95 % : 1,16-2,00).  
En conclusion, selon les travaux de cette thèse, la théophylline peut être considérée 
comme une thérapie efficace en situation réelle pour prévenir les exacerbations aiguës de la 
MPOC d’autant plus qu’elle est moins dispendieuse que les traitements en inhalations et que 
sa formulation orale procurerait, selon la littérature, une meilleure adhésion que les 
médicaments en inhalation.  
Quant aux CSI, ils ont un rôle important dans le traitement de l’asthme, mais aussi 
dans le traitement de la MPOC, puisque selon les résultats de cette thèse, ils procureraient une 
plus grande diminution du risque d’exacerbations aiguës de la MPOC et de la mortalité par 
rapport aux autres traitements. Par contre, il a aussi été démontré que l'adhésion et la 
persistance aux CSI étaient très faibles, particulièrement dans le traitement de l’asthme. Le 
type d’assurance médicaments serait un facteur déterminant de l’adhésion et de la persistance 
aux CSI. D’autres études seront nécessaires pour évaluer si les différences d’adhésion et de 
persistance observées dans cette étude se traduisent par des différences sur l’utilisation et les 
coûts des soins de santé. De plus, il sera nécessaire d’étudier si les différences observées se 
limitent aux CSI ou si le type d’assurance médicaments a impact sur la prise d’autres 
médicaments indiqués dans le traitement des maladies chroniques. 
 
Mots-clés : Asthme, maladie pulmonaire obstructive chronique, mortalité, exacerbation, 
théophylline, corticostéroïdes inhalés, adhésion, persistance, assurance médicaments privée, 




Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are the most prevalent 
respiratory diseases in Quebec. Poor control of asthma and COPD has a significant economic 
impact on the health care system, but also on patient’s quality of life, due to frequent medical 
visits, emergency department visits, hospitalizations and early death. Therefore, it is very 
important to assess the optimal usage of medications in the treatment of these diseases in order 
to reduce morbidity and mortality. 
The first aim of the present thesis was to compare the effectiveness of medications in 
the treatment of COPD on the rate of exacerbations and mortality because observational 
studies published on this subject included major bias due to inaccuracy in the treatment 
exposure measurement. Thus, in the context of this thesis, two Québec administrative 
databases were matched to select a cohort of 36 492 COPD patients aged 50 years or older 
(1995-1999). In this cohort, the rate of exacerbations was lower among theophylline users than 
long-acting β2-agonists (LABA) users (RR = 0.89, 95% CI: 0.84 -0.95), but theophylline was 
less effective than inhaled corticosteroids (ICS, RR=1.07, 95% CI: 1.04 -1.10). From this 
cohort, a nested case-control found that ICS alone or in combination with LABA were more 
effective in reducing mortality compared with LABA alone (RR = 0.69, 95% CI: 0.53-0.88 
and RR = 0.73, 95% CI: 0.56 to 0.96, respectively). 
The efficacy of ICS in the treatment of asthma to reduce exacerbations and mortality is 
well proven, however, non-adherence and non-persistence with ICS are highly problematic. 
To our knowledge, no study has evaluated the impact of the type of drug plan insurance on the 
adherence and persistence with ICS among Quebecers due to the lack of information on 
prescribed medications for people with private drug insurance in the Régie de l' assurance 
maladie du Québec (RAMQ) pharmaceutical database. In order to circumvent the lack, the 
reMed registry was developed as part of this thesis. Thereafter, a cohort users of ICS aged 
between 20-64 years was selected from reMed (2008-2010) and then matched to users of ICS 
selected from the RAMQ pharmaceutical database. The results of this study suggest that 
although adherence was low in both cohorts, patients privately insured were less adherent than 
patients publicly with the RAMQ (mean difference of adherence -9.7%; 95% CI: -13% to -
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6.5%). Moreover, patients privately insured were also found to be 52% more likely to stop 
their ICS during the first year (HR = 1.52; 95% CI: 1.16 to 2.00). 
In conclusion, based on the work of this thesis, theophylline may be considered as an 
effective therapy to prevent acute COPD exacerbations. Furthermore, theophyllines are less 
expensive than inhaled medications and its oral formulation would provide, according to the 
literature, better adhesion than inhaled medications. 
ICS are important in the treatment of asthma, but also in the treatment of COPD, since 
according to the results of this thesis, they would provide a greater reduction on the rate of 
acute COPD exacerbations and mortality compared to other treatments. However, it was also 
demonstrated that adherence and persistence with ICS were very low in the treatment of 
asthma particularly. The type of drug insurance plan is a determinant of adherence and 
persistence with ICS. Further studies are needed to assess whether differences in adherence 
and persistence observed in this study result in differences in the use of health services and 
health care costs. In addition, it will be necessary to investigate whether the observed 
differences are limited to ICS or if the type of drug insurance has an impact on medications for 
other chronic diseases. 
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 Chapitre 1.  Introduction 
Près de 3,5 millions de Canadiens vivent avec des maladies respiratoires telles que 
l’asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), le cancer du poumon, la 
tuberculose et la fibrose kystique.1 L’asthme et la MPOC se classent au premier rang parmi les 
maladies respiratoires les plus fréquentes.1 Selon les données de la dernière enquête sur la 
santé dans les collectivités canadiennes effectuée en 2012, la prévalence de l’asthme dans la 
population âgée de 12 ans et plus est estimée à 8,3 % et celle de la MPOC est estimée à 4,2 % 
chez les personnes âgées de 35 ans et plus.2 Une mauvaise maîtrise de l’asthme et de la MPOC 
entraîne des absentéismes au travail, des consultations médicales, des visites à l’urgence, des 
hospitalisations et peut même mener au décès.1, 3-6 En 2005, l’asthme était responsable 
d’environ 1 % des hospitalisations au Canada avec un taux moyen d’hospitalisations de 37 par 
100 000 individus âgés de 18 ans ou plus.1, 7 La MPOC, habituellement diagnostiquée chez les 
patients âgés de plus de 35 ans, était le diagnostic principal pour 3,0 % des hospitalisations 
chez les hommes et 2,8 % chez les femmes ce qui en faisait la cause principale 
d’hospitalisation pour les maladies respiratoires au même rang que la grippe et la pneumonie 
en 2005.1 Le taux moyen d’hospitalisation pour cette maladie était de 194 par 100 000 pour les 
Canadiens âgés de 55 à 59 ans et augmentait avec l’âge pour atteindre un taux de 2015 par 
100 000 chez les Canadiens âgés de 80 ans et plus.1 En 2011, 4,0 % de tous les décès avaient 
pour cause la MPOC, ce qui en fait la 4e cause de décès en importance au Canada.1, 5, 8 
De plus, l’asthme et la MPOC sont des maladies chroniques avec d’importantes 
répercussions économiques sur le système de santé canadien. Au Canada, en 2000, l’asthme et 
la MPOC représentaient près de 1,4 milliard de dollars en coûts directs de soins de santé 
(coûts pour les services médicaux, les médicaments et les hospitalisations) et 1,8 milliard de 
dollars en coûts indirects (mortalité et invalidité).1 Devant un tel fardeau économique, la prise 
en charge de l’asthme et de la MPOC vise entre autres l’usage optimal des médicaments afin 
d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire la morbidité et l’utilisation des services 
de santé. À cet effet, plusieurs lignes directrices de traitement nationales et internationales 
basées sur des données probantes, mais provenant surtout d’essais cliniques, ont été rédigées 
afin d’optimiser la prévention, le diagnostic précoce et la prise en charge de ces maladies.4-6, 9 
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Dans le traitement pharmacologique de la MPOC, l’approche des soins par palier 
proposée par les lignes directrices recommande l’utilisation des bronchodilatateurs inhalés à 
courte action (BDAC) comme traitement de première ligne. Si l’incapacité pulmonaire 
persiste, il est recommandé d’ajouter un bronchodilatateur inhalé à longue durée d’action tel 
qu’un β2-agoniste ou un anticholinergique. Les lignes directrices recommandent l’utilisation 
de la théophylline comme bronchodilatateur seulement en troisième ligne de traitement en 
ajout lorsque les symptômes persistent malgré l’utilisation des bronchodilatateurs inhalés à 
courte et longue durée d’action.5, 6 L’utilisation des corticostéroïdes inhalés (CSI) est restreinte 
aux patients ayant de fréquentes exacerbations aiguës de la MPOC (EAMPOC) et ils doivent 
être combinés à un β2-agoniste à longue durée d’action (BALA), puisqu’en monothérapie les 
CSI n’ont pas d’effets constants sur la fonction pulmonaire.5, 6 Plusieurs essais cliniques ont 
toutefois démontré qu’ils pouvaient réduire le risque d’EAMPOC chez les patients souffrant 
d’une MPOC modérée à sévère.10-14 Par contre, les effets bénéfiques des CSI sur la réduction 
du taux de mortalité demeurent controversés, car ces effets observés dans les études14-22 
pourraient être dus à la présence de confusion résiduelle et de biais de sélection.23-26  
Depuis 1950, la théophylline a été reconnue pour ses effets bronchodilatateurs.27, 28 
Quelques essais cliniques ont démontré que la théophylline avait un grand potentiel de 
bénéfices sur la fonction pulmonaire et la diminution des symptômes dans le traitement de la 
MPOC.29-33 En dépit de ces avantages prouvés cliniquement, l'utilisation de la théophylline 
dans le traitement de la MPOC a diminué au cours des dernières années,34 principalement en 
raison de sa marge thérapeutique étroite et du risque d'interactions médicamenteuses.5, 6 Au 
même moment, l'utilisation des CSI dans le traitement de la MPOC a augmenté de façon 
spectaculaire,35 malgré les recommandations des lignes directrices et le manque de preuves 
scientifiques pour démontrer leur efficacité à réduire la progression de la maladie.10, 13, 36-38 
En ce qui a trait à la pharmacothérapie de l’asthme, il n’y a cependant aucun doute 
quant à l’efficacité des CSI pour réduire les symptômes de l'asthme, la fréquence et la gravité 
des exacerbations et la mortalité.4, 12, 39 Les CSI sont donc un choix de première ligne comme 
thérapie d’entretien dans la maîtrise de l’asthme.4, 39 
Comme dans de nombreuses maladies chroniques, il y a un écart important entre les 
recommandations des lignes directrices et l'utilisation des médicaments prescrits dans la 
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pratique clinique.40-45 Cette situation donne place à l'évaluation de l'efficacité des médicaments 
en situation réelle, puisque les recommandations des lignes directrices sont principalement 
basées sur les résultats des essais cliniques randomisés contrôlés (ECRC) qui peuvent être 
parfois difficiles à généraliser en pratique. Ces essais cliniques sont importants pour répondre 
aux questions de l'efficacité et de l’innocuité des médicaments en situation idéale et pour 
évaluer les mécanismes biologiques et physiologiques, mais leur validité externe est 
questionnable, car leurs résultats reflètent une utilisation des médicaments généralement à 
court terme et pour des populations souvent non représentatives des futurs utilisateurs du 
médicament.46, 47 Les études observationnelles répondent à des questions de recherche 
différentes. Elles déterminent si un traitement est efficace et sécuritaire dans des conditions 
réelles et permettent de confirmer et de généraliser les résultats des essais cliniques aux 
utilisateurs potentiels du médicament.46, 48, 49 Toutefois, ces études sont souvent critiquées pour 
leur validité interne.46, 48, 49 
La présente thèse se situe dans le domaine de la recherche sur l’utilisation et 
l’efficacité en situation réelle des médicaments utilisés dans le traitement de l’asthme et la 
MPOC. À notre connaissance, il n'existait aucune étude comparant l'efficacité en situation 
réelle de la théophylline avec d'autres options de traitement disponibles telle que les CSI pour 
réduire le risque d'EAMPOC lorsque l’étude a été entreprise en 2003. Pour répondre à cette 
problématique, le premier objectif de cette thèse était de mener une vaste étude de cohorte afin 
d’évaluer et de comparer le taux d’exacerbations modérées à sévères entre les utilisateurs de 
théophyllines, de CSI et de BALA chez les patients atteints de la MPOC âgés de 50 ans ou 
plus. La théophylline pourrait être une alternative de traitement intéressante puisqu’elle est 
beaucoup moins dispendieuse que les CSI et les BALA. De plus, les comprimés de 
théophylline peuvent être considérés plus faciles à prendre que les corticostéroïdes et les 
bronchodilatateurs en inhalation, ce qui pourrait augmenter l’observance des patients.  
En 2007, afin de répondre à la controverse quant à l’efficacité des CSI dans le 
traitement de la MPOC sur la réduction du taux de mortalité, le second objectif de cette thèse 
était d’évaluer l’efficacité en situation réelle des CSI en combinaison avec les BALA en 
comparaison aux CSI et aux BALA en monothérapie.  
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Malgré leur efficacité démontrée dans les essais cliniques, l’adhésion sous-optimale et 
la non-persistance aux CSI dans le traitement de l’asthme sont bien documentées.44, 50-60 
Plusieurs déterminants ont été évalués pour expliquer cette non-adhésion et cette non-
persistance, mais à notre connaissance aucune étude n’a évalué l’impact du type d’assurance 
médicaments sur l'adhésion et la persistance des Québécois aux CSI en raison du manque de 
données sur les médicaments délivrés en pharmacies communautaires aux personnes couvertes 
par une assurance médicaments privée au Québec. 
Afin de pallier à un manque de données, le troisième objectif de cette thèse consistait à 
développer un registre de données pour les personnes couvertes par une assurance 
médicaments privée au Québec appelé reMed. Ce registre a été construit à partir de données 
nécessaires au remboursement des médicaments obtenues par les fournisseurs de services 
informatiques des pharmacies communautaires. En utilisant des données provenant de reMed 
et de la banque de données sur les médicaments de la Régie de l’assurance maladie du Québec 
(RAMQ), le quatrième et dernier objectif de cette thèse était d’évaluer et de comparer 
l'adhésion et la persistance aux CSI entre les résidents du Québec couverts par une assurance 
médicaments privée et publique.  
Les principaux résultats de cette thèse sont présentés sous forme de trois articles 
publiés dans des revues scientifiques. Cette thèse inclut aussi un chapitre sur la recension des 
écrits dans le traitement de l’asthme et de la MPOC chez les adultes; un chapitre présentant de 
façon détaillée les quatre objectifs de cette thèse et un chapitre présentant les détails 
méthodologiques des différentes études qui n’ont pas été décrits dans les articles faute 
d’espace. Finalement, un chapitre de discussion conclura cette thèse suivi des perspectives 
futures de recherche. 
 
    
Chapitre 2.  Recension des écrits dans le traitement des 
maladies respiratoires 
2.1 La maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) 
2.1.1 Définition 
La MPOC est une affectation provoquant une inflammation et une obstruction 
progressives partiellement réversibles des voies respiratoires causant une capacité réduite du 
débit respiratoire.5, 6, 61, 62 Les principaux symptômes sont l'essoufflement accompagné d'une 
toux ou d'une respiration sifflante, une production accrue de sécrétions et l’intolérance à 
l’exercice.5, 62-64 Ces symptômes ne se manifestent généralement pas chez les personnes de 
moins de 40 ans.5, 6, 62, 65 La MPOC est le plus souvent une conséquence directe du tabagisme. 
La gravité de la maladie est caractérisée par une augmentation de la fréquence et de la sévérité 
des exacerbations, par un débit d’air de plus en plus restreint et par un décès prématuré. La 
progression de la maladie entraîne chez les personnes atteintes un essoufflement de plus en 
plus marqué restreignant le niveau d’activité et la qualité de vie.5, 6, 62 
La bronchite chronique et l'emphysème sont les deux pathologies sous-jacentes les plus 
fréquentes chez les patients souffrant de la MPOC.61, 66 La bronchite chronique est caractérisée 
par une inflammation permanente des bronches souvent accompagnée d’hypersécrétion de 
mucus. Le terme chronique désigne une bronchite dont la toux et les expectorations persistent 
plusieurs mois au cours d’une année et ce au moins pendant deux années consécutives, si les 
autres causes de toux chronique ont été exclues.67, 68 L’obstruction des bronches et 
l’hypersécrétion causeront de l’essoufflement de plus en plus marqué avec le temps. 
L’emphysème est une maladie dégénérative, insidieuse, à évolution lente et progressive et 
caractérisée par la dilation et la destruction des structures alvéolaires des poumons rendant 
l’expiration plus difficile et laborieuse, causant ainsi une sensation persistante d’essoufflement 
et de fatigue.66, 69  
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Certains patients MPOC peuvent aussi souffrir d’asthme.65 Cependant, il ne faut pas 
confondre ces deux pathologies. Contrairement à la MPOC, l’asthme se caractérise par une 
hyperréactivité des voies aériennes à de multiples stimuli endogènes ou exogènes et 
l’obstruction bronchique qui en résulte est réversible spontanément ou à la suite d’un 
traitement de bronchodilatateur.70 
2.1.2 Dépistage et diagnostic de la MPOC 
La MPOC est un problème de santé répandu et important parmi les Canadiens, et le 
nombre de personnes atteintes d’une MPOC est susceptible d’augmenter alors que la 
population est vieillissante. La prise en charge de la MPOC comprend le diagnostic précoce et 
le traitement de symptômes comme l’essoufflement et la toux. Elle vise aussi le ralentissement 
de la progression de la maladie et l’optimisation de la capacité fonctionnelle.1, 5, 6 La 
prévention et le ralentissement de la progression de la MPOC repose aussi sur des initiatives 
d’arrêt tabagique. Quant au diagnostic précoce de la maladie, il est souvent difficile à effectuer 
chez les fumeurs asymptomatiques et même chez les patients présentant des symptômes 
puisqu’ils élaborent des stratégies d’adaptation pour éviter l’essoufflement et reportent leur 
consultation médicale jusqu’à une incapacité avancée.71 Puisqu’un dépistage systématique est 
difficilement applicable pour diagnostiquer la maladie à un stade précoce, les lignes directrices 
canadiennes5 recommandent d’effectuer une spirométrie aux fumeurs et anciens fumeurs de 40 
ans et plus présentant les caractéristiques suivantes :  
1. Une toux persistante et des expectorations persistantes; 
2. Des épisodes fréquents d’infections des voies respiratoires;  
3. Un essoufflement évolutif à l’activité; 
4. Une respiration sifflante à l’effort ou pendant la nuit. 
2.1.2.1 Classification de la MPOC selon la spirométrie 
La spirométrie est une méthode simple et non invasive destinée à évaluer la fonction 
respiratoire ou la capacité pulmonaire. Il existe plusieurs tests de spirométrie et l’un des plus 
importants pour diagnostiquer une MPOC est le test de la capacité vitale forcée (CVF) suite à 
l’administration d’un bronchodilatateur. Pendant ce test, le patient inspire profondément et 
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expire ensuite le plus fort et le plus rapidement possible tout l'air contenu dans ses poumons 
dans un appareil appelé le spiromètre. Les résultats de ce test sont présentés sous forme de 
graphiques appelés spirogrammes représentant une courbe du volume d’air en fonction du 
temps et une courbe du débit d’air en fonction du volume d’air. À partir de ces courbes, 
plusieurs paramètres peuvent être obtenus dont la CVF qui représente le volume total d’air que 
le patient a expiré pendant le test. Le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) est un 
second paramètre qui représente le volume d’air expiré en une seconde après une inspiration 
maximale. Un patient sain expire environ 80 % de sa CVF en une seconde. L'indice de 
Tiffeneau est un rapport entre le VEMS et le CVF en pourcentage. Chez un patient avec une 
obstruction bronchique l'indice de Tiffeneau est en dessous de 70 % et la gravité de la MPOC 
peut être classée selon le VEMS obtenu (Voir tableau 1).5, 6 
Tableau 1. Classification de la gravité de l'obstruction bronchique selon les résultats de 
spirométrie post-bronchodilatateur parmi les patients dont l’indice de Tiffeneau 
VEMS/CVF < 70 % 
Stade de la MPOC Résultats de la spirométrie 
1 : Léger VEMS ≥ 80 % de la valeur prédite 
2 : Modéré 50 % ≤ VEMS < 80 % de la valeur prédite, 
3 : Sévère 30 % ≤ VEMS < 50 % de la valeur prédite, 
4 : Très sévère VEMS < 30 % de la valeur prédite,  
Source : Recommandations nationales (Société canadienne de thoracologie 2008) et 
internationales (GOLD 2013) au sujet de la prise en charge de la MPOC.5, 6 
 
Bien que la spirométrie soit nécessaire pour le diagnostic, les résultats de ce test ne 
mesurent pas l’impact réel de la MPOC sur la qualité de vie du patient. Puisqu’il y a souvent 
discordance entre la classification clinique et la spirométrie, la prise en charge de la maladie et 
le choix du traitement s'ajuste selon la sévérité des symptômes. 
2.1.2.2 Classification de la MPOC selon les symptômes 
L’évaluation des symptômes d’un patient peut s’avérer laborieuse puisque les patients 
peuvent adapter leur mode de vie et leurs activités quotidiennes afin d’éviter l’essoufflement 
et de minimiser les autres symptômes. Les patients ont aussi souvent tendance à attribuer les 
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symptômes de la MPOC à l’âge ou à une mauvaise condition physique. Pour faciliter 
l’évaluation des symptômes d’un patient souffrant de MPOC, plusieurs questionnaires validés 
peuvent être utilisés. Les lignes directrices nationales et internationales recommandent l’usage 
de l’échelle de dyspnée du Conseil de recherche médicale (CRM) britannique72  (voir tableau 
2) ou le questionnaire COPD Assessment test (CAT test)73  en ajout aux résultats de 
spirométrie afin de bien évaluer l’état général du patient et faciliter les décisions sur la prise en 
charge de la maladie.  
Tableau 2. Gradation de la MPOC selon l’échelle de la dyspnée du Conseil de recherche 
médicale (CRM) 
Stade de la MPOC Niveau de dyspnée Symptômes 
Vulnérable 1 Le patient est essoufflé à l'effort intense. 
Léger (CRM 2) 2 Le patient est essoufflé lorsqu'il marche vite ou sur une pente légère. 
Modéré (CRM 3-4) 
3 
Le patient marche plus lentement que les individus de son 
âge ou arrête pour reprendre son souffle lorsqu'il marche 
sur une surface plane. 
4 Le patient arrête pour reprendre son souffle après avoir marché 100 mètres. 
Sévère (CRM 5) 5 Le patient est trop essoufflé pour quitter la maison ou s'essouffle lorsqu'il s'habille, prend sa douche, etc. 
Très sévère  Présence d’une insuffisance respiratoire chronique ou de signes d’insuffisance cardiaque droite. 
Source : Recommandations nationales (Société canadienne de thoracologie 2008) et 
internationales (GOLD 2013) au sujet de la prise en charge de la MPOC.5, 6 
 
Le test d’évaluation de la MPOC (CAT Test) est un questionnaire auto-rapporté court 
de huit questions, simple et validé qui mesure l'impact de la MPOC sur la vie quotidienne et le 
bien-être du patient de manière objective.73 Il a été développé pour faciliter des discussions 
constructives entre les professionnels de la santé et les patients. Le résultat de ce questionnaire 
est un score qui varie entre 0 et 40. Un score entre 0 et 9 signifie que l’état du patient atteint de 
la MPOC a un faible impact sur sa qualité de vie. Un score entre 10 et 20 représente un impact 
moyen, un score de 21 à 30 représente un impact important et un score au-delà de 30 signifie 
un état avancé de la MPOC avec un impact très important sur la qualité de vie du patient. Le 
patient peut répondre lui-même au questionnaire à partir du site web 
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http://www.catestonline.org et présenter les résultats à son médecin traitant afin de faciliter la 
prise en charge de la MPOC. 
2.1.2.3 Diagnostic différentiel : Asthme versus MPOC 
L’asthme et la MPOC ont des symptômes similaires tels que la respiration sifflante, 
l’essoufflement et la toux. Par contre, même si certains symptômes et traitements sont 
similaires, les causes et la prise en charge de ces deux maladies sont bien différentes.65 Par 
exemple, puisque l’asthme est souvent induit par des allergies, il faut investiguer sur la 
sensibilité aux allergènes et contrôler l’environnement si nécessaire. De plus, la prise en 
charge de l’asthme avec un traitement permet dans la plupart des cas de normaliser la fonction 
pulmonaire. Mais pour la MPOC, l’obstruction des voies respiratoires est souvent irréversible 
et les chances de normaliser la fonction respiratoire malgré un traitement optimal sont faibles. 
Les différences cliniques entre l’asthme et la MPOC énumérés dans les lignes directrices et 
présentées au tableau 3 peuvent aider à poser le bon diagnostic.5, 6 
Tableau 3. Différences cliniques entre l’asthme et MPOC 
 Asthme  MPOC 
Âge à l’apparition Généralement < 40 ans Généralement > 40 ans 
Tabagisme Tabagisme non causal 
Exposition prolongée au 
tabac en général 
> 10 paquets-années* 
Expectorations Peu fréquentes Fréquentes 
Allergies Souvent associé à des allergies, rhinite ou eczéma 
Rarement associée à des 
allergies 
Évolution de la maladie Stable avec exacerbations 
Progression lente de la 
maladie sauf lors des 
exacerbations 
Spirométrie 
Se normalise souvent 
Obstruction des voies 
respiratoires habituellement 
réversible 
Ne se normalise jamais 
Obstruction des voies 
respiratoires souvent 
irréversible 
Symptômes cliniques Intermittents et variables Persistants 
*nombre total de paquets-années = (nombre de cigarettes fumées par jour ÷ 20) × nombre 
d’années de tabagisme. Source : Recommandations nationales (Société canadienne de 





2.1.3 Les causes et facteurs de risques de la MPOC 
La consommation de tabac constitue la principale cause de la MPOC dans 80 à 90 % 
des cas.74 La contribution du tabagisme primaire est irréfutable, mais certains facteurs 
génétiques pourraient modifier le risque de développer la MPOC.75, 76 Bien que le lien de 
cause à effet n’est pas clairement été démontré, l’exposition à la fumée secondaire de tabac 
pourrait être un facteur de risque.77 L'exposition professionnelle à des poussières industrielles 
telles que la poussière de cadmium, de charbon et même céréalière ainsi qu’à certains agents 
chimiques sont d’autres facteurs de risque importants qui contribuent entre 10-20 % des cas de 
MPOC.1, 78 La pollution atmosphérique extérieure est liée à l’augmentation des symptômes 
chez les personnes souffrant d’une MPOC, mais son rôle comme facteur de risque causant la 
MPOC n’a pas été bien établi.6 Quant à la pollution intérieure, il a été clairement démontré 
que l’utilisation de gaz biomasse pour la cuisson et le chauffage dans un endroit mal ventilé 
augmenterait le risque d’être atteint de la MPOC.79, 80 Le fait d’avoir souffert d’infections 
respiratoires répétées pendant l’enfance est aussi un facteur de risque à considérer, car ces 
infections entraînent une diminution de la fonction respiratoire, ce qui peut prédisposer le 
développement de la MPOC.81, 82 En ce qui a trait aux facteurs génétiques associés à la 
MPOC, le seul facteur clairement identifier jusqu’à présent est une déficience en alpha 1-
antitrypsine, une protéine dont le rôle est de protéger les tissus pulmonaires. Un dernier facteur 
de risque inversement relié au risque de développer une MPOC est le statut socio-
économique.83 Toutefois, l’association entre le statut socio-économique et la MPOC pourrait 
être expliquée par la présence d’autres facteurs reliés au statut socio-économique tels que 
l’exposition à la fumée de cigarette, la pollution de l’air intérieur et extérieur, etc.6, 83 
2.1.4 Prévalence et fardeau économique de la MPOC 
Selon la dernière enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes effectuée en 
2012, 4,2 % (806 592) des Canadiens âgés de 35 ans ou plus ont déclaré avoir reçu un 
diagnostic de bronchite chronique, d'emphysème ou de MPOC d'un professionnel de la santé.2 
Cette prévalence est légèrement plus élevée dans la province du Québec avec un taux de 4,5 % 
représentant 206 181 Québécois.2 La prévalence de la MPOC augmente avec l’âge et elle est 
plus élevée chez les femmes que les hommes (à l’exception des personnes âgées de 65 ans et 
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plus, où l’inverse est observé, tableau 4).2 Cette prévalence demeure sensiblement la même à 
travers la dernière décennie tel qu’indiqué au tableau 5.2 Cette prévalence est fort 
probablement sous-estimée étant donné que les premiers symptômes de la maladie ne sont 
souvent pas reconnus par les patients et que ceux-ci élaborent des stratégies d’adaptation pour 
éviter l’essoufflement et reportent ainsi leur consultation médicale jusqu’à une incapacité 
avancée. De plus, en raison de la complexité à distinguer l’asthme de la MPOC dans certains 
cas, il se peut que des patients reçoivent un mauvais diagnostic ce qui aurait pour effet de 
sous-estimer la prévalence estimée. Certaines études évaluant le fardeau de la MPOC ont 
démontré des variations importantes entre la prévalence réelle et la prévalence estimée en 
raison des différentes méthodes utilisées dans les enquêtes, le choix des critères de diagnostic 
et l'approche analytique. Selon ces études, plus de 50 % des patients atteints de MPOC 
demeureraient non diagnostiqués.84-86  
Tableau 4. Prévalence de la MPOC selon l’âge et le sexe au Canada et dans la province 
de Québec chez les personnes âgées de 35 ans et plus pour l’année 2012. 
Géographie Sexe 35 ans et + 35-44 ans 45-64 ans 65 ans et + 
Canada 
Les deux sexes 4,2 % 1,7 % 3,5 % 7,9 % 
Hommes 3,8 % 1,2 % 3,0 % 8,3 % 
Femmes 4,6 % 2,2 % 4,1 % 7,5 % 
Québec 
Les deux sexes 4,5 % F 3,8 % 8,1 % 
Hommes 4,2 % F 3,1 % 8,5 % 
Femmes 4,8 % F 4,5 % 7,7 % 
F = Trop faible pour être publié. Source : Statistique Canada 2013. Tendances de la santé. 
Produit no 82-213-XWF au catalogue de Statistique Canada. Tableau CANSIM 105-0501 - 
Profil d'indicateurs de la santé, estimations annuelles, selon le groupe d'âge et le sexe, Canada, 
provinces, territoires, régions sociosanitaires (limites de 2012) et groupes de régions 





Tableau 5. Prévalence de la MPOC, estimations annuelles 2003-2012 au Canada et dans 
la province de Québec chez les personnes âgées de 35 ans et plus. 
Géographie Sexe 2003 2005 2008 2009 2010 2011 2012 
Canada 
Les deux sexes 4,3 % 4,3 % 4,5 % 4,1 % 4,1 % 3,8 % 4,2 %
Hommes 3,6 % 3,9 % 4,2 % 3,9 % 3,7 % 3,3 % 3,8 %
Femmes 4,9 % 4,7 % 4,7 % 4,3 % 4,5 % 4,4 % 4,6 %
Québec 
Les deux sexes 4,5 % 4,3 % 4,2 % 4,7 % 4,0 % 4,3 % 4,6 %
Hommes 3,7 % 3,5 % 3,2 % 5,0 % 3,4 % 3,9 % 4,2 %
Femmes 5,3 % 5,1 % 5,2 % 4,5 % 4,6 % 4,7 % 4,8 %
Source : Statistique Canada 2013. Tendances de la santé. Produit no 82-213-XWF au 
catalogue de Statistique Canada. Tableau CANSIM 105-0501 - Profil d'indicateurs de la santé, 
estimations annuelles, selon le groupe d'âge et le sexe, Canada, provinces, territoires, régions 
sociosanitaires (limites de 2012) et groupes de régions homologues, occasionnel. Ottawa. 12 
Déc. 2013.2   
 
2.1.4.1 Taux d’hospitalisation 
Une mauvaise maîtrise de la maladie ou une aggravation des symptômes en raison 
d’une infection pulmonaire chez les personnes atteintes de la MPOC peut mener à une 
hospitalisation. En 2004, la MPOC était la principale cause d’hospitalisation représentant 
3,0 % des hospitalisations chez les hommes et 2,8 % chez les femmes ce qui en faisait la 
maladie respiratoire la plus fréquente donnant lieu à une hospitalisation au même rang que la 
grippe et la pneumonie au Canada.1 De plus, selon les données les plus récentes sur les 
hospitalisations compilées en 2006-2007 par lʼInstitut canadien d’information sur la santé 
(ICIS), la MPOC serait associée au taux d’hospitalisations plus élevé que ceux associés au 
diabète, à l’hypertension, à l’insuffisance cardiaque, à l’angine, à l’asthme et à l’épilepsie.87 
Ces maladies chroniques sont considérées comme des affections dont les hospitalisations 
pourraient être évitées ou leur nombre réduit grâce à des soins ambulatoires appropriés.87 
Selon ce rapport de l’ICIS, la MPOC serait aussi associée à un taux de réhospitalisations plus 
élevé que les autres maladies chroniques. À titre d’exemple, parmi les patients hospitalisés 
pour MPOC, 18 % ont été réadmis une fois et 14 % sont retournés à l’hôpital au moins deux 
fois au cours de la même année en raison de leur MPOC.87 En revanche, parmi les patients 
hospitalisés pour l’hypertension, 7 % ont été réadmis une fois et seulement 2 % ont été 
réadmis au moins deux fois au cours de la même année.87 Selon les lignes directrices 
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canadiennes, le risque de réhospitalisations chez les patients atteints de MPOC est estimé à 
40 %.88, 89 
En 2004-2005, la durée moyenne d’une hospitalisation en raison d’une MPOC était de 
9,6 jours chez les personnes de 55 ans et plus.1 Comme pour la prévalence, les taux 
d’hospitalisation liés à la MPOC augmentent avec l’âge.1 Le tableau 6 indique que les taux 
moyens d’hospitalisation pour cette maladie étaient de 178,8 par 100 000 hommes et de 210,7 
par 100 000 femmes âgées de 55 à 59 ans en 2004 et augmentaient avec l’âge pour atteindre 
un taux de 2 718,5 par 100 000 hommes et un taux 1 311,4 par 100 000 femmes âgées de 80 
ans et plus.1 En 2004, les taux d’hospitalisations étaient plus élevés chez les hommes que chez 
les femmes âgés de 65 ans et plus. Selon l’agence de la santé publique du Canada, cette 
observation s’explique par les taux de tabagisme plus élevés chez les hommes il y a 40 à 50 
ans et l’augmentation du nombre d’hommes plus âgés.1 La tendance semble se maintenir dans 
le temps puisque le rapport de l’Organisation de Coopération et de développement 
économique (OCDE) de 2011 présentait un taux d’hospitalisation pour MPOC de 166,6 par 
100 000 femmes et un taux 215,2 pour 100 000 hommes âgés de 15 ans et plus au Canada en 
2009. Ces taux sous-estiment probablement les taux réels d’hospitalisation pour MPOC étant 
donné que les infections respiratoires sont la principale cause d’exacerbations chez les patients 
atteints de la MPOC90, 91 et la cause principale d’hospitalisation inscrite pourrait être une 
infection respiratoire telle que la grippe ou une pneumonie au lieu de la MPOC.92  
Tableau 6. Taux d’hospitalisation en raison de la MPOC (par 100 000 personnes), chez 
les adultes de 55 ans et plus, selon le groupe d’âge et le sexe, Canada, 2003-2004 
Sexe 55-59 ans 60-64 ans 65-69 ans 70-74 ans 75-79 ans 80 et + 
Hommes 178,6 388,3 773,9 1238,2 1991,9 2718,5 
Femmes 210,7 403,7 673,9 949,9 1200,4 1311,4 
Source : Centre de prévention et de contrôle des maladies chroniques, Agence de la santé 
publique du Canada, à l’aide des données de la Base de données sur la morbidité hospitalière, 




2.1.4.2 Taux de mortalité 
La MPOC est la quatrième cause de mortalité en importance au Canada.5 Selon les 
données les plus récentes, en 2011 au Canada, la MPOC était la cause de 5 071 décès chez les 
hommes et de 5 023 décès chez les femmes, représentant 4 % de tous les décès.8 De plus, le 
taux de mortalité due à la MPOC est plus élevé chez les hommes que chez les femmes surtout 
après 75 ans (tableau 7), malgré une hausse importante du nombre de décès dus à la MPOC 
chez les femmes depuis 1980.1 Comme pour la prévalence et le taux d’hospitalisation, le taux 
réel de mortalité peut être plus élevé puisque deux phénomènes découlant de la MPOC, les 
infections pulmonaires, notamment la pneumonie, et l’insuffisance cardiaque, peuvent être 
inscrits comme cause de décès de personnes atteintes de MPOC.1 
Tableau 7. Taux de mortalité pour MPOC (par 100 000) selon le groupe d’âge et le sexe, 
Canada, 2011 
Sexe 60-64 ans 65-69 ans 70-74 ans 75-79 ans 80-84 ans 85-89 ans 90 ans et +
Hommes 27,3 56,4 120,4 218,6 405,2 671,2 1126,5 
Femmes 18,1 46,0 99,6 171,5 256,5 396,8 619,7 
Source : Statistique Canada. Tableau 102-0551 - Décès et taux de mortalité, selon certains 
groupes de causes, le groupe d'âge et le sexe, Canada, annuel, CANSIM (base de données).93 
 
2.1.4.3 Fardeau économique de la MPOC 
Le rapport de 2007 de l’agence de la santé publique du Canada a estimé, pour l’année 
2000, les coûts directs à 696 millions de dollars et les coûts indirects à 1 024 millions de 
dollars pour les soins de santé reliés à la MPOC.1 Les coûts directs de soins de santé incluaient 
les soins hospitaliers, les soins en ambulatoires et les médicaments. Les coûts indirects 
comprenaient les coûts associés à la mortalité et à l’invalidité à long terme.1 Considérant la 
population vieillissante, il est certain que ces coûts sont beaucoup plus élevés actuellement. 
Un article canadien publié en 2008 estimait de façon conservatrice à 1,5 milliard de dollars par 
année les coûts reliés seulement aux hospitalisations.94 Un des moyens pour réduire ce fardeau 
économique consiste à faire un dépistage précoce de la maladie afin que les patients débutent 
tôt un traitement approprié et de voir à l’utilisation optimale de celui-ci. 
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2.1.5 La pharmacothérapie et les lignes directrices de traitement de la 
MPOC  
Les lignes directrices rapportent qu'aucun médicament existant pour le traitement de la 
MPOC n’a été démontré efficace pour modifier le déclin à long terme de la fonction 
pulmonaire.5, 6 Les traitements actuellement accessibles ont pour but de soulagement les 
symptômes, de réduire le nombre d’exacerbations, d’améliorer la tolérance à l’effort et la 
qualité de vie.5, 6 Les différentes classes de médicaments utilisées dans le traitement de la 
MPOC disponibles au Canada sont présentées au tableau 8. Le choix du traitement optimal est 
individualisé et dépend de la sévérité des symptômes, du degré d’obstruction des voies 
respiratoires et de la gravité des exacerbations du patient.5, 6 Dans la présente section, les 
différentes classes de médicaments utilisés dans le traitement de la MPOC sont présentées, 
suivi par la schématisation des recommandations des lignes directrices de traitement 
canadiennes de la MPOC. 
2.1.5.1 Les bronchodilatateurs 
Les bronchodilatateurs constituent la pièce maîtresse du traitement pharmacologique 
de la MPOC.5, 6 Ils agissent en réduisant le tonus des muscles lisses des voies respiratoires, ce 
qui améliore le débit expiratoire et réduit l’hyperinflation.95 Ainsi, les bronchodilatateurs 
atténuent la dyspnée, et améliorent la tolérance à l’exercice et l’état de santé des patients 
atteints de MPOC.95-100 Paradoxalement, l’amélioration de la fonction pulmonaire résultant de 
l'administration de bronchodilatateurs n'est pas toujours reflétée par un changement du VEMS 
et de la CVF surtout chez les patients sévèrement ou très sévèrement atteints par la MPOC.101, 
102 Il existe trois grandes classes de bronchodilatateurs indiqués dans le traitement de la 
MPOC : les β2-agonistes, les anticholinergiques (tous deux en inhalation) et les 
méthylxantines (administration orale seulement).5, 6 Les bronchodilatateurs sont prescrits au 
besoin ou sur une base régulière pour prévenir ou réduire les symptômes liés à la MPOC.5, 6 
Les β2-agonistes de courte (BACA) et de longue action (BALA) 
Les BACA exercent leurs effets en se liant à des récepteurs dans la membrane 
cellulaire ce qui augmente la concentration de l’adénosine monophosphate cyclique et entraîne 
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une relaxation du muscle lisse bronchique.95 Cette action se manifeste surtout dans les petites 
voies aériennes.95 
Les BACA comprennent le fénotérol, le salbutamol et la terbutaline6, 95 et ils sont 
généralement administrés en inhalation, par propulsion d’un gaz inerte (aérosol-doseur) ou 
d’une poudre sèche. Il existe aussi des formulations orales, mais ces dernières sont associées à 
des effets indésirables plus importants et sans bénéfice additionnel, ils ne sont donc pas 
indiqués dans le traitement de la MPOC comme premier choix.6, 103 Les BACA en inhalation 
ont un début d’action rapide, la bronchodilatation survient généralement en moins de cinq 
minutes après la prise du médicament et atteint son maximum en 30 minutes et l’effet dure 
généralement entre 4 à 6 heures.6, 95, 103 Les BACA constituent un choix de traitement de 
première ligne dans la pharmacothérapie contre la MPOC. De plus, puisque leur mécanisme 
d’action est rapide, cette classe de médicaments est souvent utilisée comme médicaments de 
secours et au besoin (prn, pro re nata) pour un soulagement immédiat des symptômes.6, 95, 103  
Les BALA se distinguent de ceux à courte action puisqu’ils produisent des 
améliorations plus soutenues de la fonction pulmonaire, de la dyspnée chronique et de l’état de 
santé chez les patients dont la MPOC varie de modérée à sévère.6, 14, 99, 104-106 Les BALA sont 
indiqués chez les patients dont les symptômes persistent malgré un BDAC.5, 6 Toutefois les 
BALA ne sont pas appropriés pour le traitement des symptômes aigus, donc l’utilisation au 
besoin d’un BDAC est aussi indiquée en ajout à la prise régulière d’un BALA. Trois agents 
appartenant à cette classe sont actuellement utilisés. Le formotérol et le salmétérol ont une 
durée d’action d’environ 12 heures et sont indiqués 2 fois par jour. Des études ont démontré 
que ces deux agents augmentaient significativement le VEMS et le volume pulmonaire ce qui 
diminuait la dyspnée, les exacerbations et améliorait la tolérance à l’effort et la qualité de vie 
des patients.14, 104-107 Une de ces études a aussi démontré que le salmétérol diminuait le risque 
d’hospitalisation,14 mais aucune étude n’a démontré un effet sur le taux de mortalité et le 
déclin de la fonction pulmonaire.6 L’indacatérol, un agent arrivé nouvellement sur le marché, a 
une durée d’action plus soutenue que les deux autres agents de la même classe.6, 108-110 Avec 
une durée d’action d’environ 24 heures, il est indiqué une seule fois par jour.6, 108-110 Les 
ECRC ont démontré que l’effet bronchodilatateur de l’indacatérol est significativement plus 
grand que ceux du formotérol et du salmétérol. Par contre malgré un profil d’innocuité 
17 
 
similaire, un plus grand nombre de patients ont souffert de symptômes de rhume lorsqu’ils 
étaient traités avec l’indacatérol.109  
Les β2-Agonistes à courte et à longue action en inhalation sont généralement bien 
tolérés. Leurs effets indésirables les plus courants peuvent toucher l’appareil cardiovasculaire 
et le système nerveux central et comprennent la tachycardie, les palpitations, l’irritabilité, 
l’insomnie, les bouffées de chaleur et les tremblements.5, 6 Parmi d’autres effets indésirables 
figurent les crampes musculaires, les nausées, la diarrhée, des malaises gastro-intestinaux et 
l’hypokaliémie.5, 6 Les effets secondaires plus graves tels que l’extrasystole, la fibrillation 
auriculaire et l’angine peuvent survenir chez les patients atteints d’une coronaropathie.5, 6 
Les anticholinergiques de courte (ACCA) et de longue durée d’action (ACLA) 
Les anticholinergiques sont utilisés pour traiter et prévenir la bronchoconstriction, 
c’est-à-dire la contraction anormale des muscles de la paroi des bronches. Ils sont administrés 
par voie inhalée. Les principaux médicaments de cette classe sont l’ipratropium, un ACCA et 
le tiotropium un ACLA. Ces médicaments exercent leurs effets en bloquant l’action de 
l’acétylcholine, un neurotransmetteur, au niveau des récepteurs des muscles bronchiques 
(muscariniques), ce qui empêche la contraction des muscles lisses respiratoires.111 
L’ipratropium agit dans les 10 à 15 minutes après l’inhalation et induit une bronchodilatation 
maximale après 30 à 60 minutes.111 Son effet dure généralement entre deux et trois heures et 
peut durer jusqu’à 8 heures.6, 111 Comme pour les BACA, l’ipratropium est prescrit au besoin 
en traitement de première ligne. Contrairement à l’ipratropium, le tiotropium se dissocie très 
lentement des récepteurs des muscariniques ce qui explique son effet prolongé pouvant aller 
au-delà de 24 heures.5, 6 La posologie du tiotropium est de 18 μg en inhalation une fois par 
jour.5, 6 Depuis 2003, il est indiqué au Canada pour le traitement de la MPOC en ajout à un 
BACA lorsque les symptômes persistent.5, 88 Des études cliniques ont démontré qu’en plus 
d’être un bronchodilatateur efficace, le tiotropium diminuerait la fréquence des surinfections, 
des exacerbations et des hospitalisations, augmenterait la tolérance à l’effort et améliorait la 
qualité de vie des patients atteints de la MPOC.98, 112-116 Un essai clinique, fait à grande 
échelle, a même démontré que le tiotropium était légèrement supérieur au salmétérol pour 
réduire le taux d’exacerbations.117  
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L’aclidinium et le glycopyrronium, deux nouveaux ACLA, semblent avoir une action 
similaire sur la fonction pulmonaire et sur les symptômes  que le tiotropium, mais il existe très 
peu de données probantes sur d’autres issues.19, 118, 119. Il est à noter que ces deux ACLA 
n’étaient pas encore sur le marché au moment de la conduite des études incluses dans la 
présente thèse. 
Les anticholinergiques présentent l’avantage d’être peu ou pas absorbés au niveau des 
bronches, de sorte que leur effet local domine sur l’effet systémique, ainsi ils sont 
généralement bien tolérés.5, 6 Par contre, l’inhalation de ces médicaments anticholinergiques 
peut provoquer une sécheresse buccale, des troubles visuels, une dilatation des pupilles et des 
troubles de la miction urinaire.5, 6 
Méthylxanthines (voie orale)  
La théophylline est la méthylxantine la plus couramment utilisée pour traiter la MPOC 
au Canada.5 Depuis 1950, la théophylline a été reconnue pour ses effets bronchodilatateurs, 
mais ses effets sont plutôt modestes sur la fonction respiratoire.27, 28 Par contre, cette dernière 
peut exercer d’autres effets thérapeutiques, notamment des effets anti-inflammatoires et 
diurétiques.105, 120 Il a aussi été démontré qu’elle pouvait avoir des propriétés anti-
inflammatoires chez les patients asthmatiques.27, 120, 121 De nombreux ECRC ont montré que la 
théophylline améliore la fonction respiratoire et diminue la dyspnée chez les patients atteints 
de MPOC.29, 30, 122-128 De plus, la théophylline peut également améliorer la clairance muco-
ciliaire, la performance des muscles respiratoires, la fonction cardiovasculaire et la tolérance à 
l’effort.30-33 L’ajout de théophyllines orales à un bronchodilatateur inhalé peut procurer des 
bénéfices additionnels sur la fonction pulmonaire chez certains patients.129-132 Par exemple, la 
combinaison de salbutamol avec la théophylline était supérieure à l'ipratropium seul et les trois 
médicaments combinés sont plus efficaces que le salbutamol et la théophylline pour améliorer 
la fonction pulmonaire.129 Dans une autre étude, la combinaison de la théophylline avec le 
salmétérol diminuait significativement le taux d’exacerbations comparé à ces deux agents pris 
en monothérapie.130 
En dépit de ces avantages prouvés cliniquement, l'utilisation de la théophylline dans le 
traitement de la MPOC a diminué au cours des dernières années,34 principalement en raison de 
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son intervalle thérapeutique étroit et du risque d'interactions médicamenteuses.30, 133 Il faut 
surveiller les concentrations de médicaments en procédant à des analyses sanguines.5 Les 
différents effets indésirables associés à la théophylline sont la nausée, les vomissements et les 
arythmies cardiaques.5 Compte tenu de ces effets indésirables, la théophylline est utilisée 
lorsque le traitement avec des bronchodilatateurs en inhalation est sous-optimal. 5, 6 
Bronchodilatateurs combinés  
Combiner des bronchodilatateurs avec des mécanismes d’action différents et des 
durées d'action différentes peut augmenter le degré de bronchodilatation sans pour autant 
augmenter le nombre d’effets indésirables.117 Par exemple, le combivent, une combinaison du 
salbutamol avec l’ipratropium produit des améliorations plus soutenues du VEMS,134-136 des 
symptômes134 et de la fonction pulmonaire134-136 que les deux agents seuls sans produire plus 
d’effets indésirables. L’ajout de la théophylline à un β2-agonistes ou à un anticholinergique 
peut aussi produire des effets additifs sur la fonction pulmonaire et l'état de santé chez certains 
patients souffrant de MPOC modérée à sévère.128-131 Quelques études cliniques ont aussi 
démontré que l’utilisation du tiotropium ajouté au formotérol améliorait davantage le VEMS 
que chacun de ces agents seuls.137, 138 Cette combinaison améliorait aussi davantage la 
fonction pulmonaire comparée à la combinaison du salmétérol et du fluticasone (CSI).139 La 
combinaison de bronchodilatateurs de différentes classes en prise régulière peut donc être une 
bonne alternative lorsque les symptômes du patient persistent avec un seul médicament.5, 6 Par 
ailleurs, de nouveaux produits de combinaison BALA/ACLA (Anoro Ellipta et Ultibro) ont vu 
le jour sur le marché canadien entre novembre 2013 et mars 2014. Il a été démontré que ces 
produits de combinaison amélioraient significativement la fonction pulmonaire, par contre il y 
a un manque d’évidence quant à leurs effets sur les exacerbations et la mortalité et quant à leur 
efficacité par rapport à chacun des agents de la combinaison pris en monothérapie.19, 140-142. Il 
est à noter que les produits de combinaison BALA/ACLA n’étaient pas encore sur le marché 
au moment de la conduite des études incluses dans la présente thèse.  
La relation dose-réponse des bronchodilatateurs 
Selon plusieurs ECRC, le VEMS augmenterait à des doses croissantes de 
bronchodilatateurs pour ensuite atteindre un plateau, et ce pour toutes les classes de 
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bronchodilatateurs.100, 123, 143, 144 La toxicité des bronchodilatateurs est également associée à 
une relation dose-réponse.5, 6 Par contre, une dose plus élevée d’un β2-Agoniste ou d’un 
anticholinergique, surtout lorsqu'il est administré par un nébuliseur, semblerait offrir des 
bénéfices plus importants chez certains patients souffrant d’exacerbations et pourrait donc être 
envisagée,145, mais ne serait pas nécessairement utile chez les patients dont la MPOC est 
stable.146 
2.1.5.2 Les CSI comme monothérapie  
Les CSI sont des agents anti-inflammatoires. Ils comprennent le béclométhasone, le 
budésonide, le fluticasone, le ciclésonide et le mométasone. Puisque, le ciclésonide et le 
mométasone ont été commercialisés au Canada après 2005, ils n’ont  pas été considérés par les 
études répondant aux deux premiers objectifs de cette thèse.  
Selon les lignes directrices canadiennes et internationales, les CSI ne devraient pas être 
utilisés en traitement de première ligne de la MPOC, car aucun effet constant de ces 
médicaments n’a été démontré sur les indices d’inflammation des voies respiratoires, la 
fonction pulmonaire, les symptômes, la fréquence ou la gravité des exacerbations et l’état de 
santé chez les patients souffrant de MPOC.5, 6 Ces agents améliorent le VEMS, mais cette 
amélioration est inférieure à celle obtenue par les bronchodilatateurs.103 Malgré que plusieurs 
essais cliniques ont démontré que les CSI pouvaient réduire le risque d'exacerbations chez les 
patients souffrant d’une MPOC modérée à sévère,10, 12-14, 147 le rôle de ceux-ci en 
monothérapie dans la prise en charge de la MPOC suscite toujours la controverse.5, 6 De plus, 
les CSI ne modifieraient pas à long terme le déclin de la fonction pulmonaire et ne réduiraient 
pas significativement le taux de mortalité.10, 13, 14, 36, 147-150  
En 2003, au moment de réaliser la première étude présentée dans cette thèse, les lignes 
directrices recommandaient l’utilisation de fortes doses de CSI en monothérapie que chez les 
patients atteints d’une MPOC modérée à sévère qui ont des EAMPOC récurrentes (c’est-à-dire 
trois exacerbations ou plus par année).5, 6 Cette recommandation a été fondée en grande partie 
à partir des résultats de l’étude européenne ISOLDE, dans laquelle les sujets atteints d’une 
MPOC modérée à sévère ont bénéficié d’une réduction relative de 25 % de la fréquence des 
EAMPOC lorsqu'ils étaient traités avec le fluticasone par rapport au placebo.13 Depuis, 
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l’utilisation des CSI est plutôt recommandée en combinaison avec un BALA pour les patients 
souffrant de fréquentes EAMPOC, puisque des études ont démontré que les CSI en 
monothérapie produisent des résultats généralement inférieurs à la combinaison CSI/BALA.11, 
14, 148, 151-156  
Les CSI peuvent entraîner des effets indésirables comprenant la dysphonie, la 
candidose buccale et des ecchymoses.13, 36 L’utilisation des CSI est également associée à une 
augmentation du risque de pneumonie.14, 148, 149, 157  
2.1.5.3 Les traitements d’association CSI/BALA  
Quatre combinaisons de CSI/BALA sont actuellement disponibles au Canada : le 
fluticasone combiné au salmétérol (AdvairMD), le budésonide combiné au formotérol 
(SymbicortMD) le mométasone combiné au formotérol (ZenhaleMD) et le fluticasone combiné au 
vilanreol (Breo ElliptaMD). Le ZenhaleMD et le Breo ElliptaMD  ne sont pas considérés dans les 
différents projets couvrant cette thèse, car ils ont été commercialisés au Canada en juin 2011 et 
novembre 2013, respectivement. Tel que mentionné précédemment, les lignes directrices 
suggèrent la prise d’un traitement de combinaison CSI/BALA chez les patients souffrant de 
fréquentes EAMPOC lorsque les traitements aux bronchodilatateurs sont sous-optimaux et que 
les symptômes de ces patients persistent. Des études ont confirmé que la combinaison 
CSI/BALA est plus efficace que chacun de ces agents en monothérapie pour améliorer la 
fonction pulmonaire et l’état de santé ainsi que pour réduire le risque d’exacerbations chez les 
patients avec MPOC modérée à sévère.11, 14, 148, 151-156 L'étude TORCH (Towards a revolution 
in COPD Health) est le premier grand ECRC à avoir évalué si la combinaison CSI/BALA 
offre davantage de bénéfice clinique et réduit la mortalité par rapport aux CSI et aux BALA en 
monothérapie sur une période de 3 ans.14 Les résultats de cette étude ont démontré que les 
utilisateurs de la combinaison de BALA (salmétérol) et CSI (fluticasone) étaient 17 % moins 
susceptibles de mourir que les utilisateurs du placebo (HR = 0,83; IC 95 % : 0,68-1,002), mais 
cette réduction n’était pas statistiquement significative (p = 0,052).14 De plus, dans cette étude, 
les utilisateurs de CSI/BALA avaient également une amélioration significative de leur survie 
par rapport aux utilisateurs de CSI en monothérapie (HR = 0,77; IC 95 % : 0,64 à 0,93), mais 
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pas par rapport aux utilisateurs de BALA en monothérapie.14 Ce dernier résultat a été confirmé 
par deux méta-analyses effectuées par Nannini et al.156, 158  
Deux essais cliniques et une méta-analyse ont évalué l’efficacité de l’ajout de la 
combinaison CSI/BALA (Advair) aux ACLA (tiotropium) chez les patients atteints d’une 
MPOC modérée à sévère pendant un an. Selon ces études, l’ajout de la combinaison 
CSI/BALA au tiotropium améliorait la fonction pulmonaire, la qualité de vie des patients et 
procurerait une réduction du taux d’exacerbations.159-161  
2.1.5.4 Les corticostéroïdes oraux et le traitement des exacerbations aiguës de la MPOC 
Les corticostéroïdes oraux (CSO) ne sont pas indiqués chez les patients atteints d’une 
MPOC cliniquement stable.5, 6 Ces agents entraînent de nombreux effets indésirables graves 
pouvant même provoquer la mort chez les patients atteints d’une MPOC sévère s’ils sont 
utilisés régulièrement.5, 6, 162 Les corticostéroïdes oraux sont indiqués seulement pour le 
traitement des EAMPOC. La dose recommandée est de 25 mg à 50 mg de prednisone par jour 
pendant sept à 14 jours.5 
L’EAMPOC est la cause la plus fréquente de visites non prévues chez le médecin, 
d’admissions à l’hôpital et de décès chez les patients atteints de la MPOC.5, 6, 162, 163 Les lignes 
directrices canadiennes dans le traitement de la MPOC définissent une EAMPOC comme une 
aggravation soutenue de la dyspnée, de la toux ou de la production d’expectorations qui se 
traduit par une augmentation de l’utilisation des médicaments d’entretien et/ou d’un apport 
complémentaire avec des médicaments.5 Le terme « soutenu » dans la définition signifie une 
modification de l’état de santé du patient d’une durée de plus de 48 heures.5 Les exacerbations 
ont un impact sur la qualité de vie et elles accélèrent le déclin de la fonction pulmonaire. Le 
taux d’EAMPOC augmente avec la progression de la maladie. Selon l’étude longitudinale 
ECLYPSE, le taux annuel moyen d’EAMPOC par patient est de 1,34 et 2,00 chez les patients 
atteints de MPOC de stage III et IV respectivement.164  
Devant de telles données, la prise en charge et la prévention des EAMPOC sont d’une 
importance cruciale dans le soin optimal de la MPOC. Puisque 50 % des exacerbations sont de 
natures infectieuses (purulentes) selon les lignes directrices canadiennes, la prise 
d’antibiotiques est aussi indiquée dans le traitement de l’EAMPOC.5 Le choix de 
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l’antibiotique varie selon si c’est une EAMPOC simple ou avec complication en fonction de la 
présence de facteurs de risque qui accroissent la probabilité d’échec au traitement dû entre 
autres à des pathogènes microbiens plus virulents ou résistants.5 On parle d’EAMPOC simple 
chez un patient souffrant d’expectorations plus purulentes et ayant un accroissement de la 
dyspnée, mais sans autres complications, c’est-à-dire, ayant un VEMS ≥ 50 % de la valeur 
prédite et souffrant de moins de quatre exacerbations par année.5 Dans ce cas, les antibiotiques 
recommandés sont l’amoxicilline, les céphalosporines, la doxycycline, les macrolides à large 
spectre, la triméthoprime ou le sulfaméthoxazole.5 Si un patient souffre d’expectorations plus 
purulentes et d’un accroissement de la dyspnée, mais qu’il présente aussi d’autres facteurs de 
risque tels qu’un VEMS < 50 % de la valeur prédite, un antécédent de plus trois exacerbations 
par année, souffre de cardiopathie ischémique, prise d’oxygénothérapie à domicile ou 
corticothérapie orale chronique, les antibiotiques indiqués en ordre d’importance sont les 
fluoroquinolones, les inhibiteurs de la β-lactamine ou de la β-lactamase.5 
2.1.5.5 Les inhibiteurs de la phosphodiesterase-4 
Le roflumilast (Daxas) est un nouvel anti-inflammatoire de la classe des inhibiteurs de 
la phosphodiesterase-4 commercialisé au Canada depuis 2011. Le roflumilast agit sur 
l'inflammation sous-jacente de la MPOC et il n'a pas d'effet direct sur les symptômes 
quotidiens.165, 166 Sous la forme d'un comprimé à prendre une fois par jour, le roflumilast est 
un complément aux bronchodilatateurs actuels; il améliore la fonction respiratoire et réduit les 
exacerbations.165, 166 Dans les plus récentes lignes directrices, il est indiqué en traitement 
continu de MPOC sévère associée à une bronchite chronique, chez les patients adultes 
présentant des antécédents d’exacerbations répétées.6 L’utilisation de ce nouveau traitement 
est toutefois controversée et d’autres études sont nécessaires pour comparer le roflumilast à 
d’autres anti-inflammatoires tels que les CSI.6 Les effets indésirables les plus fréquents sont la 





Tableau 8. Médicaments utilisés dans le traitement de la MPOC disponible au Canada 









100, 200 mcg (AD & IPS), 
5 mg/ml (DN) 4-6 
Terbulaline BricanylMD 500 mcg (IPS), 4-6 
Fénotérol* BerotecMD 100-200 mcg (AD),  0,25-1 mg/ml (DN) 4-6 
Longue action (BALA) 
Formotérol OxezeMD, ForadilMD 6, 12 mcg (IPS) 12 
Salmétérol SereventMD 25**, 50 mcg (AD & IPS) 12 
Indacatérolǂ OnbrezMD 75 mcg (IPS) 24 
ANTICHOLINERGIQUES 
Courte action (ACCA) 
Ipratropium AtroventMD 21, 42 mcg (AD) 0,25-0,5 mg/ml (DN) 6-8 
Longue action (ACLA) 
Tiotropium SpirivaMD 18 mcg (IPS) 24 
Glycopyrroniumǂ SeebriMD 50 mcg(IPS) 24 
Aclidiniumǂ Tudorza GenuairMD 400 mcg(IPS) 12 
COMBINAISON BACA/ACCA 
Fénotérol/Ipratropium DuoventMD 200/80 mcg (AD),  1,25/0,5 mg/ml (DN) 6-8 
Salbutamol/Ipratropium CombiventMD 75/15 (AD),  0,75/0,5 mg/ml (DN) 6-8 
COMBINAISON BALA/ACLA 
Indacatérol/ Glycopyrroniumǂ UltibroMD 110/50 mcg (PSI)  
Vilantérol/Uméclidimium Anoro Ellipta 65,5/25 mcg (PSI)  
METHYLXANTINE 
Aminophylline AminophyllineMD 100, 225






UniphylMD 100-600 mg (Comprimé) 
Variable, 
jusqu’à 24 
COSTICOSTÉROÏDES INHALÉS (CSI) 
 Béclométhasone QvarMD 50-100 mcg (AD),   
 Budésonide PulmicortMD  100, 200, 400 mcg (AD),  0,125-0,5 mg/ml (DN)  
Ciclésonide AlvescoMD  100, 200 mcg (AD)  
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Fluticasone FloventMD  50-500 mcg (AD & IPS)  
Mométasoneǂ AsmanexMD  200, 400 mcg (AD),   
COMBINAISON BALA CSI/ 
Budésonide/Formotérol Symbicort MD 100/6, 200/6 mcg (PSI)  
Mométasone/Formotérolǂ Zenhale MD 50/5, 100/5, 200/5 mcg (AD)  
Fluticasone/Salmétérol Advair MD 
100/50, 250/50, 500/50 mcg 
(PSI) 
125/25, 250/25 mcg (AD) 
 
Fluticasone/Vilantérolǂ Breo Ellipta 100/25 (PSI)  
CORTICOSTÉROÏDES ORAUX (CSO) 
Prednisone Deltasone MD 5-50 mg (comprimé)  
Méthylprednisolone MedrolMD 4, 16 mg (comprimé)  
INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTERASE-4  
Roflumilastǂ DaxasMD 500 mcg (comprimé) 24 
*Produits discontinués depuis 2007-2008; **Produits discontinués depuis 2006; βProduits 
discontinués depuis 2011; ǂ Produits commercialisés au Canada après les résultats de 
recherche de la présente thèse; AD = Inhalation par propulsion d’un gaz inerte (aérosol-
doseur); IPS = Inhalation par propulsion d’une poudre sèche; DN = Inhalation par dispositif de 
nébulisation approprié. Source : Recommandations internationales au sujet de la prise en 
charge de la MPOC (GOLD 2013-2014). BDPP de Santé Canada. 6, 167 
 
2.1.5.6 Le choix de la médication 
Le choix du traitement optimal dépend de la sévérité des symptômes, du degré 
d’obstruction des voies respiratoires et de la gravité des exacerbations du patient MPOC.5, 6 
Selon les recommandations de la Société canadienne de thoracologie publiées en 2008 (figure 
1), l’usage de BDAC (BACA, ACCA ou une association des deux) est indiqué pour les 
patients qui ont des symptômes d’essoufflement et une invalidité minimale. Le traitement 
initial doit être choisi en fonction de la réaction clinique et de la tolérance aux effets 
indésirables.5, 6 Si les symptômes persistent malgré un traitement aux BDAC, il faut ajouter 
soit un ACLA ou un BALA tout en poursuivant l’usage d’un BDAC au besoin pour procurer 
au patient un soulagement immédiat des symptômes.5 Avec l’ACLA, le BDAC à privilégier 
est un BACA, mais avec le BALA, un BACA ou un ACCA peuvent être utilisés au besoin.5  
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Pour les patients aux prises avec des symptômes modérés et persistants, mais ayant des 
EAMPOC peu fréquentes, l’association d’un ACLA et d’un BALA est indiquée en plus d’un 
BACA au besoin.5 Pour les patients qui souffrent de symptômes modérés et persistants malgré 
l’association d’un ACLA et d’un BALA ou pour les patients qui souffrent de symptômes 
sévères et ayant au moins une EAMPOC en moyenne par année, l’ajout d’un CSI combiné à 
un BALA avec un ACLA est indiqué tout en poursuivant l’usage d’un BDAC au besoin.5 Un 
traitement à long terme avec des CSI est indiqué seulement chez les patients qui ne répondent 
pas aux traitements de bronchodilatateurs à cause du risque accru de pneumonie et à 
l’augmentation possible du risque de fracture associés à l’utilisation des CSI.5, 6, 168 De plus, tel 
que mentionné précédemment, l’utilisation des CSI est recommandée en combinaison avec un 
BALA depuis 2008 et non en monothérapie dû au manque d’évidence dans les études sur 
l’efficacité des CSI en monothérapie contrairement aux produits de combinaison CSI/BALA.5, 
6, 11, 14, 151-156  
L’utilisation de la théophylline seule ou en ajout aux autres traitements peut être 
envisagée en troisième ligne de traitement si les symptômes persistent, mais demande un suivi 
étroit afin de prévenir les effets indésirables et les interactions médicamenteuses.5  
À noter qu’aucun ACLA n’était commercialisé au Canada avant 2003, donc les 
médecins avaient recours soit au BALA ou à la théophylline comme bronchodilatateur à effet 
prolongé, c’est pourquoi les deux premières études de cette thèse n’ont pas considéré les 
ACLA comme thérapie alternative dans le traitement de la MPOC. À noter également que le 
roflumilast n’était pas encore commercialisé au Canada au moment de la mise à jour des 
recommandations canadienne de la prise en charge en 2008 et qu’il ne fait pas partie de la 




Détérioration de la capacité et de la fonction pulmonaire 
Atteinte légère Modérée Sévère 
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Figure 1. Recommandations de la société canadienne de thoracologie au sujet de la prise 
en charge de la MPOC 
ACLA = anticholinergique à longue durée d’action; BACA = β2-agoniste à courte durée 
d’action; BALA = β2-agoniste à longue durée d’action; BDCA = bronchodilatateur à courte 
durée d’action; CSI = corticostéroïde inhalé; EAMPOC = exacerbation aiguë de la MPOC; prn 




2.1.6 Données d’efficacité de la théophylline en comprimé par voie orale sur 
la réduction du taux d’EAMPOC  
2.1.6.1 Les essais cliniques randomisés contrôlés (ECRC) 
Plusieurs ECRC ont démontré que la théophylline améliore la fonction respiratoire, la 
clairance muco-ciliaire, la performance des muscles respiratoires, la fonction cardiovasculaire 
et la tolérance à l’effort.29-33, 122-128 La théophylline aurait aussi l’avantage d’augmenter la 
réponse aux CSI ce qui diminuerait le risque de résistance aux stéroïdes et augmenterait la 
capacité anti-inflammatoire des CSI chez les patients atteints de MPOC.28 De plus, la 
théophylline en comprimé orale est moins dispendieuses et serait plus facile d’administration 
ce qui améliorait l’adhésion au traitement comparativement aux autres bronchodilatateurs 
inhalés, tels que les β2-Agoniste ou les anticholinergiques à courte et longue action.60 
Toutefois, les effets bronchodilatateurs de la théophylline seraient modestes comparativement 
aux bronchodilatateurs inhalés.105, 130, 131, 169-173  
Selon certaines études cliniques, l’ajout de théophyllines orales à un bronchodilatateur 
inhalé peut procurer des bénéfices additionnels sur la fonction pulmonaire chez certains 
patients.129-132 Cependant, ce bénéfice clinique demeure controversé puisque d’autres études 
n’ont pas confirmé cet effet.124, 174-176  
À partir de ces observations et parce que la théophylline à un intervalle thérapeutique 
étroit, les lignes directrices canadiennes et internationales pour le traitement de la MPOC 
recommandent l’utilisation de la théophylline seule ou en ajout aux autres bronchodilatateurs 
inhalés tels que les BALA combinés aux CSI et les ACLA en troisième ligne de traitement si 
les symptômes persistent.5, 6 
Il existe donc très peu d’études qui ont évalué et comparé les effets de la théophylline 
avec les autres traitements recommander dans les traitements de la MPOC tels que β2-
Agoniste ou les anticholinergiques à courte et longue action à long terme sur les taux 
d’EAMPOC, la morbidité et la mortalité et ceci s’explique par le fait que la théophylline soit 
un traitement de troisième ligne. La plupart des études répertoriées par les lignes directrices 
sont des ECRC ayant évalué l’efficacité de la théophylline à court terme sur des issues 
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intermédiaires telles que le VEMS et les taux d’oxygène et de dioxyde de carbone artériels.5, 6, 
133 Ces issues ne sont peut-être pas suffisamment sensibles pour mesurer l’effet 
bronchodilatateur de la théophylline et donc ne sont peut-être pas appropriées pour mesurer 
l’efficacité réelle de la théophylline à long terme. De plus, plusieurs de ces études ont été 
effectuées sur un petit nombre de patients, ce qui ne permettait pas d’avoir la puissance 
nécessaire pour évaluer l’effet de la théophylline sur le taux d’EAMPOC.  
Seulement l’ECRC de Zhou et al. (2006) et deux revues systématiques (Ram 2006, 
Wang 2010) comparant l’efficacité de la théophylline en comprimé oral au placebo sur le taux 
d’EAMPOC ont été répertoriés et sont résumés ci-dessous.133, 177, 178 
L’étude chinoise de Zhou et al. a conclu à partir de ses analyses à l’intention de traiter 
(ITT) que la théophylline en comprimé oral (100 mg BID, n = 47), comparativement au 
placebo (n = 53), réduisait la fréquence totale des EAMPOC (0,79 versus 1,70 par année, p = 
0,047), des EAMPOC modérées (0,43 versus 1,04 par année, p = 0,017) et réduisait aussi la 
durée des EAMPOC (4,58 versus 12,47 jours, p = 0,04) chez les patients atteints d’une MPOC 
modérée à sévère.178 Des résultats très similaires ont été obtenus à partir des analyses per 
protocol (PP). Dans cette étude le temps moyen avant la première EAMPOC était de 292 jours 
pour le groupe traité avec la théophylline et de 248 jours pour le groupe traité avec le placebo 
et les résultats de la régression de COX ont permis de confirmer que cette différence était 
statistiquement significative (p = 0,047).178 Dans cette étude, les EAMPOC ont été définies 
comme la présence d'au moins deux jours consécutifs d'une augmentation de deux symptômes 
« majeurs » ou d’une augmentation d’un symptôme « majeur » et d’un symptôme 
« mineur ».178 Les symptômes majeurs étaient la dyspnée, la purulence des expectorations et la 
quantité de crachats.178 Les symptômes mineurs comprenaient une respiration sifflante, des 
maux de gorge, la toux et les symptômes d'un rhume tels que la décharge de la congestion 
nasale.178 La gravité d'une EAMPOC a été classée comme suit : légère (ne nécessitant aucun 
traitement ou thérapie supplémentaire), modérée (nécessitant un traitement supplémentaire tels 
que les CSO, des antibiotiques ou de l’oxygène) et sévère (nécessitant une hospitalisation). 
Malgré l’effort des auteurs pour bien définir et catégoriser la sévérité des EAMPOC, ils n’ont 
pas rapporté les résultats relatifs à la fréquence et la durée d’hospitalisation dû à un manque de 
puissance statistique puisqu’un seul patient dans le groupe placebo avait été hospitalisé au 
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cours de l’étude.178 De plus, il faut faire attention à l’interprétation des résultats puisqu’il y a 
une plus grande portion de patients qui ont souffert d’effets indésirables dans le groupe de 
théophylline que dans le groupe placebo, même si cette différence n’est pas statistiquement 
significative (18 % versus 6 %, p = 0,076).178 De plus les résultats ne sont peut-être pas 
généralisables à une population nord-américaine. 
La méta-analyse de Ram et al. rapportait également une réduction du nombre 
d’EAMPOC de 66 % en faveur de la théophylline par rapport au placebo, mais cette réduction 
n’était pas statistiquement significative (RR = 0,33; IC 95 % : 0,10-1,14).133 Dans cette méta-
analyse publiée en 2006, seulement une étude japonaise (Nischimira 1995, n = 32) et une 
étude canadienne (Rivongton 1988, n = 13) sur 22 études incluses dans l’analyse avaient 
rapporté le nombre d’EAMPOC dans leurs résultats, sans toutefois définir une EAMPOC.133, 
179, 180 De plus, la taille d’échantillon de ces deux études était très petite ce qui peut expliquer 
le manque de puissance pour détecter une réduction statistiquement significative.179, 180 Une 
autre méta-analyse plus récente, publiée en 2010 incluant 2087 patients provenant de 34 
ECRC, rapportait également une réduction statistiquement significative de 26 % du taux 
d’EAMPOC pour les patients traités par la théophylline comparativement au placebo (RR = 
0,74; IC 95 % : 0,59-0,93).177 Cependant, cette méta-analyse a été effectuée en chine et seul le 
résumé en anglais est accessible. Donc il y a très peu d’information quant à la nature des 
études incluses dans la méta-analyse et si ces études rapportaient toutes un taux d’EAMPOC et 
quelles étaient les définitions d’EAMPOC utilisées. 
À ma connaissance, il existe seulement deux ECRC qui ont comparé l’efficacité de la 
théophylline en comprimé oral sur la réduction du taux d’EAMPOC avec d’autres 
médicaments indiqués dans le traitement de la MPOC et ce en analyse secondaire. L’objectif 
principal de ces deux ECRC était d’évaluer les changements au niveau des paramètres 
cliniques de la fonction pulmonaire. Une de ces études (ZuWallack et al. 2001) rapportait les 
résultats obtenus à partir d’un échantillon de 943 patients atteints d’une MPOC sévère 
(VEMS1 = 40 % de la valeur prédite) et traités avec la combinaison de salmétérol et de 
théophylline ou l’un ou l’autre de ces agents seuls.130 La dose de théophylline a été titrée 
durant la période de rodage jusqu’à ce que la concentration sérique cible atteigne la fenêtre 
thérapeutique entre 10-20 µg/ml.130 L’issue primaire était d’évaluer les changements moyens 
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au niveau de la fonction pulmonaire par rapport au début de l’étude et après 12 semaines de 
traitement à l’aide de la courbe VEMS1 en fonction du temps pour une période de 12 
heures.130 La plus grande amélioration a été observée dans le groupe traité avec la 
combinaison.130 Le nombre d’EAMPOC a été évalué en issue secondaire et a été défini 
comme une aggravation des symptômes nécessitant une augmentation de la prise de 
médicaments excluant le salbutamol.130 L’EAMPOC pouvait être traitée par des 
corticostéroïdes par voie orale ou parentérale pour une période de 14 jours ou moins.130 Les 
patients ayant eu une hospitalisation ou plus d’une exacerbation ont été retirés de l’étude. Il est 
donc à noter que selon ce critère, les hospitalisations ne sont pas incluses dans le nombre 
d’exacerbations dénombré et qu’au maximum deux exacerbations par patient ont été 
considérées par les investigateurs. Il y avait beaucoup moins de patients ayant soufferts 
d’EAMPOC dans le groupe traité avec la combinaison (40 patients, 48 exacerbations) par 
rapport au groupe traité avec la théophylline (62 patients avec 96 exacerbations, p = 0,023), 
mais aucune différence statistiquement significative n'a été observée lorsque ce dernier groupe 
traité a été comparé au groupe traité avec le salmétérol en monothérapie (56 patients avec 71 
exacerbations, p = 0,076).130 Un point important de cette étude est le nombre de retraits dans la 
période de présélection des patients recevant de la théophylline. À la fin de la période de 
sélection, 20 % des patients (n = 242) ont été retirés de l'étude. De ce nombre, 107 ont été 
retirés en raison d'effets indésirables dus à la théophylline, et 30 patients n'ont pas réussi à 
atteindre la concentration sérique cible de théophylline.130 De plus, dans la pratique clinique 
réelle, le titrage de la théophylline et l’évaluation de la concentration sérique de celle-ci n’est 
pas toujours possible à effectuer tel que le démontre une étude Britannique où 76 % des 
médecins n’avaient jamais vérifié le niveau de théophylline au début du traitement et 48 % ne 
l’avait jamais fait durant le traitement à long terme.181 L’utilisation de la théophylline est 
associée à des risques importants d'effets indésirables si le traitement n'est pas surveillé 
adéquatement.182  
 La seconde étude (Rossi et al. 2002) incluait 854 patients avec une MPOC modérée à 
sévère (VEMS1 < 70 % de la valeur prédite) et comparait la fréquence d’exacerbations légères 
à sévères comme issue secondaire entre le formotérol (12 µg ou 24 µg), la théophylline en 
comprimé oral et le placebo sur une période de 12 mois.105 Contrairement à l’étude de 
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ZuWallack et al., seuls les patients recevant de la théophylline ont eu une période de rodage 
pour effectuer le titrage afin d’atteindre une concentration sérique cible entre 8-20 µg/ml, ce 
qui a rendu impossible la conservation du double-aveugle pour ce groupe.105 Dans cette étude, 
trois niveaux de sévérité d’exacerbations ont été identifiés. Le premier niveau (léger) 
correspondait à une journée avec un score de symptômes ≥ 2 (0 signifiant aucun symptôme et 
3 signifiant sévère) pour au moins 2 symptômes (c’est-à-dire capacité d'accomplir les activités 
quotidiennes habituelles, essoufflement par rapport aux 24 dernières heures, réveil dans la nuit 
en raison de symptômes respiratoires, essoufflement à la hausse, toux et expectoration); et/ou 
une diminution de la mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) > 20 % par rapport à la 
valeur moyenne au cours des 7 derniers jours de la période de rodage.105 Le deuxième niveau 
(modéré) correspondait à une exacerbation qui nécessitait la prise d’une thérapie 
supplémentaire (par exemple, les corticoïdes, les antibiotiques, ou de l'oxygène) et le troisième 
niveau (sévère) correspondait à une hospitalisation liée à la MPOC.105 Les résultats de cette 
étude indiquent que la proportion d’exacerbations légères est significativement inférieure dans 
les groupes traités avec le formotérol 12 µg ou 24 µg que dans le groupe traité avec la 
théophylline (p ≤ 0,035) et ce pour chaque période de 3 mois précédent la visite à 3, 6, 9 et 12 
mois.105 Par contre, la proportion de patients souffrant d’exacerbations modérées pendant le 
suivi était plus faible chez les patients recevant de la théophylline (20 %) que chez les patients 
recevant le formotérol 12 µg (32 %) ou 24 µg (23 %).105 De plus, le nombre d'hospitalisations 
liées à la MPOC était également plus faible dans le groupe traité avec la théophylline (6) que 
dans le groupe traité avec le formotérol 12 µg (10), mais était similaire au nombre trouvé dans 
le groupe traité avec le formotérol 24 µg (5).105 Les auteurs n’ont cependant pas rapporté si ces 
derniers résultats étaient statistiquement significatifs. Malgré l’efficacité supérieure de la 
théophylline pour réduire le taux d’exacerbations modérées à sévère par rapport au formotérol, 
les auteurs ont conclu que le formotérol était plus efficace et mieux toléré que la théophylline 
en se basant sur les résultats supérieurs obtenus avec le formotérol pour les paramètres 
primaires tels que le VEMS et la CVF et aussi parce qu’il y a avait plus d’effets secondaires en 
lien avec des troubles gastro-intestinaux avec la théophylline.105 Les auteurs mentionnent que 
les bienfaits de la théophylline observés dans cette étude doivent être interprétés avec 
précaution puisqu’un plus grand nombre de patients avaient discontinué leur traitement 
prématurément ce qui a pour résultat de sous-représenter les patients mal contrôlés dans le 
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groupe traité avec la théophylline.105 La perte du double-aveugle dans ce groupe pour effectuer 
le titrage a sûrement contribué au taux d’abandon plus élevé dans ce groupe. Une autre limite 
de l’étude concerne la sélection des patients. Pour être inclus dans l’étude, les patients ne 
devaient pas avoir eu d’infection pulmonaire, de CSO ou d’hospitalisation dans le mois 
précédent le début de l’étude.105 Selon moi, ce critère a pour conséquence que les patients 
inclus sont des patients avec une MPOC stable, ce qui sous-représente une population de 
patients ayant une MPOC non contrôlée dans tous les groupes et sous-estime aussi le nombre 
d’EAMPOC réel.  
Les ECRC présentés dans cette section comportent certaines limites telles qu’une 
faible validité externe puisque les résultats sont difficiles à généraliser à la population générale 
dû à des critères d’inclusion stricts, un suivi clinique systématique et intensif qui fait que les 
patients sélectionnés sont plus attentifs, obéissants et adhérant à leur traitement que dans la 
population générale. De plus, puisqu’il est coûteux en temps et en argent de faire un ECRC, 
ces études ont souvent un suivi de courte durée incluant un petit nombre de patients ce qui 
rend difficile de faire l’évaluation d’évènements moins fréquents tels que les hospitalisations 
et le décès. À la lumière de l’analyse de la littérature sur les ECRC portant sur les effets de la 
théophylline sur le taux d’EAMPOC et considérant les limites de chacune de ces études, il est 
très important de faire aussi la recension des écrits portant sur l’effet de la théophylline sur le 
taux d’EAMPOC en situation réelle à partir d’études observationnelles. 
2.1.6.2 Les études observationnelles évaluant l’effet de la théophylline sur le taux 
d’EAMPOC 
Au moment de la publication du premier article de cette thèse, deux études recensées 
avaient évalué l’effet de la théophylline sur le taux d’EAMPOC en situation réelle, mais cet 
effet n’avait pas été comparé avec d’autres alternatives de traitement telles que les CSI et les 
BALA. La première étude avait utilisé un devis pré-post incluant 455 sujets sélectionnés à 
partir de la banque de données des bénéficiaires de l’assurance santé Medicaid en Caroline du 
Sud.183 Les patients devaient avoir reçu une ordonnance de théophylline en comprimé oral à 
libération prolongée entre 1990 et 1993; être assuré continuellement durant quatre mois avant 
et six mois après la première ordonnance de théophylline; être âgés de moins de 65 ans à la 
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première ordonnance, avoir reçu au moins deux ordonnances de théophylline pour une durée 
minimale de 60 jours de traitement; avoir reçu au moins deux ordonnances d’un traitement en 
inhalation dont au moins une dans la période pré de quatre mois; et n’avoir reçu aucun CSO 
durant les dix mois à l’étude pour être inclus dans l’étude.183 L’issue à l’étude n’était pas 
directement le nombre d’exacerbations, mais plutôt des marqueurs de celles-ci tels que le 
nombre d’inhalateurs utilisés, le nombre de visites médicales et de visites à l’urgence dans les 
périodes pré et post-théophylline. Les résultats de cette étude indiquent que le nombre moyen 
d’inhalateurs a diminué de 31,3 % au cours de la période post-théophylline (de 0,402 à 0,276 
inhalateur/personne/mois, p = 0,002).183 Le nombre de visites chez un médecin a également 
diminué de 29 % au cours de la période post (de 0,402 à 0,285 visite/personne/mois, p = 
0,042).183 Comme pour les visites médicales, le nombre de visites à l’urgence a également été 
réduit, mais le résultat n'était pas statistiquement significatif.183 L’avantage du devis pré-post, 
c’est qu’il permet le contrôle de la présence des facteurs de confusion qui ne varie pas dans le 
temps et minimise ainsi le biais de confusion. De plus, ce devis évite aussi le biais de sélection 
qui survient lorsque les témoins ne sont pas issus de la même population que les cas. Par 
contre avec ce devis et l’utilisation d’une banque de données, les auteurs ne peuvent confirmer 
si la diminution du nombre d’inhalateurs utilisés est due à une amélioration de l’état de santé 
du patient suite à la prise de théophylline ou à la non-adhésion aux traitements puisqu’aucune 
mesure sur la fonction pulmonaire n’était accessible. Cependant, en considérant le que nombre 
de visites médicales et de visites à l’urgence ont aussi diminué et qu’ils sont des marqueurs de 
sévérité de la maladie, on pourrait croire à une amélioration de l’état général du patient. 
L’absence d’un groupe contrôle dans le devis pré-post est une autre limite de l’étude. Cette 
limite peut avoir biaisé les résultats par l’effet placebo ou par la régression vers la moyenne 
(regression to the mean). La diminution de l’utilisation des médicaments et des services de 
santé aurait pu provenir naturellement d’une amélioration clinique de la maladie, et non de 
l'efficacité réelle de la théophylline. Les patients qui reçoivent une nouvelle ordonnance de 
théophylline à leur entrée dans l’étude sont probablement dans un état de santé pire que 
d'habitude, donc ces patients ont une plus grande probabilité d’améliorer leur état de santé 
dans le temps que de l’aggraver, tout simplement parce qu’ils ont commencé à être suivis au 
moment où leur état de santé s’était détérioré. La comparaison avec un groupe témoin distinct 
en parallèle offrirait la possibilité de contrôler pour l'effet placebo et d’éviter la régression des 
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résultats vers la moyenne. En dernier lieu, les résultats de cette étude ne sont pas 
nécessairement généralisables à l’ensemble de la population québécoise puisque l’assurance 
Medicaid est réservée à une population à très faible revenu. 
La seconde étude était une cohorte rétrospective dont l’objectif principal était d’évaluer 
le risque de décès et de réhospitalisation chez les patients atteints de MPOC traités avec les 
CSI suite à une première hospitalisation, mais aussi traités avec d’autres médicaments pour 
MPOC.19 Cette étude contrairement à la première a démontré que les patients traités avec la 
théophylline étaient 20 % plus à risque d’être hospitalisés à nouveau par rapport aux patients 
non traités avec la théophylline (HR = 1,20; IC 95 % : 1,20-1,72).19 Cependant les résultats de 
cette étude sont biaisés par la présence d’une période de temps d’immortalité entre l’entrée 
dans la cohorte et la première ordonnance qui détermine le groupe d’exposition du patient.24 
Ce biais nommé immortal time biais sera décrit plus en détail à la section 2.7.1.2 de cette 
thèse. 
Une troisième étude a été recensée dans la littérature après la publication du premier 
article constituant cette thèse.184 L’étude de Lee et al. est une cohorte rétrospective 
sélectionnée à partir du registre de National Veteran Affairs des États-Unis incluant 183 573 
vétérans atteints de MPOC, âgés de 45 ans et plus ayant reçu une pharmacothérapie pour les 
maladies respiratoires à au moins deux reprises entre octobre 2001 et mars 2003.184 
L’évaluation du taux d’exacerbations a été faite en objectif secondaire, le premier objectif 
étant d’évaluer le taux de mortalité entre différents régimes de traitement pour la MPOC avec 
et sans théophylline.184 Six régimes de traitement ont été évalué : 1) ipratropium; 2) CSI + 
ipratropium; 3) CSI + BALA + ipratropium; 4) BALA + ipratropium; 5) CSI; et 6) CSI + 
BALA. Pour chaque régime, il y a un groupe traité avec la théophylline en ajout et un groupe 
traité sans théophylline pour un total de 12 groupes à l’étude.184 Une EAMPOC a été définie 
comme une consultation médicale en clinique externe, une visite à l’urgence ou une 
hospitalisation avec un diagnostic de MPOC et avec une ordonnance pour un CSO ou un 
antibiotique dispensé dans les 5 jours suivant la visite.184 Les consultations externes avec un 
diagnostic d’infections autre que les infections respiratoires n'ont pas été considérées comme 
une exacerbation. Il devait y avoir un délai d’au moins 30 jours entre deux exacerbations pour 
être considérées comme deux exacerbations distinctes.184  
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Les résultats de l’analyse a l’intention de traiter, selon laquelle le patient est catégorisé 
en fonction du traitement à l’entrée dans la cohorte, indiquaient que le taux d’EAMPOC était 
significativement plus élevé dans les groupes avec la théophylline pour 3 régimes de 
traitement dont le CSI, ipratropium et CSI + ipratropium et était statistiquement non 
significatif pour les trois autres régiments incluant aussi le BALA184. Ces taux relatifs ont été 
ajustés par un score de propension de recevoir la théophylline puisque les patients recevant la 
théophylline avaient des marqueurs de sévérité de la MPOC plus élevés dans la période de 6 
mois avant à l’entrée dans la cohorte que les patients ne recevant pas la théophylline et ce pour 
tous les régiments.184 Ces taux relatifs ont été rapportés graphiquement et variaient entre 1,03 
et 1,35 selon les différents régimes.184 Les auteurs n’ont pas effectué d’analyse en fonction du 
temps pour tenir compte des changements de traitements dans le temps pour l’issue EAMPOC. 
Puisque les changements de traitement sont fréquents dans cette étude tel que mentionné par 
les auteurs, les résultats obtenus peuvent ne pas refléter la véritable association entre la 
théophylline et le taux d’EAMPOC qui ont été mesurés.184 Par contre, l’analyse faite en 
fonction du temps pour l’association entre la théophylline et la mortalité démontrait aussi une 
augmentation du risque de mortalité (HR = 1,23; IC 95 % : 1,09-1,39).184 
Une seconde limite de cette étude est que l’adhésion au traitement n’a pas été mesurée, 
donc l'association observée est peut-être le résultat d'effets indésirables associés à l'utilisation 
de la théophylline et de la non-adhésion et non pas par un manque d’efficacité. 
La faiblesse principale de cette étude est que le risque accru d’EAMPOC ou de décès 
avec la théophylline peut être le résultat de la gravité de la maladie et serait non-associé au 
traitement (c’est-à-dire confusion par indication). Par définition, les patients dont leur régime 
avait de la théophylline avaient un médicament supplémentaire dans leur régime par rapport 
au groupe auquel ils avaient été comparés. Par conséquent, les patients avec une sévérité de la 
maladie plus grave pouvaient être plus susceptibles d’avoir de la théophylline dans leur 
régime. Cette hypothèse est soutenue par les différences observées entre les groupes avec ou 
sans théophylline au niveau des marqueurs de sévérité de la maladie dont le nombre de visites 
chez un pneumologue, le nombre d’exacerbations, et le nombre d’hospitalisations dans la 
période de 6 mois avant l’entrée dans la cohorte.184 Malgré l’ajustement par le score de 
propension pour tenir compte des différences au niveau de la sévérité de la MPOC, il est 
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possible que les résultats soient biaisés par un biais de confusion résiduelle puisque d’autres 
marqueurs de sévérités non mesurés comme les mesures de la fonction pulmonaire et des 
symptômes cliniques et peuvent être différents entre les groupes.  
2.1.7 Données d’efficacité des CSI et des BALA en monothérapie ou en 
combinaison sur la réduction du taux d’exacerbations 
2.1.7.1 Les essais cliniques randomisés contrôlés 
Plusieurs ECRC avaient la puissance statistique nécessaire pour évaluer l’effet des CSI 
seuls ou en combinaison avec un BALA sur le taux d’EAMPOC, mais peu avaient la 
puissance adéquate pour évaluer cet effet sur la diminution du taux d'hospitalisations pour 
MPOC.14, 20, 148, 150, 185-187 Cette section résume les résultats obtenus dans les ECRC présentés 
dans les tableaux 9, 10 et 11 à la fin de cette section. 
Les CSI en monothérapie 
Plusieurs études et méta-analyses ont démontré une réduction significative des 
EAMPOC avec l’utilisation des CSI comparativement au placebo (tableau 10).11-14, 37, 150, 151, 
154, 155, 185-190 L’étude de Paggiaro et al. est le premier ECRC, à ma connaissance, à avoir 
évalué l’effet des CSI à la fois sur le taux d’exacerbations modérées (utilisation de CSO et 
d’antibiotiques) et sévères (hospitalisations pour MPOC) combinés et séparément, mais 
toutefois comme issues secondaires.37 Dans cette étude, parmi les patients qui ont eu au moins 
une exacerbation, le nombre total d’exacerbations était inférieur chez les patients traités avec 
les CSI (fluticasone, 76 exacerbations parmi 45 patients) comparativement au placebo (111 
exacerbations parmi 51 patients, IC 95 % : -0,43 à -0,01).37 Parmi toutes les exacerbations, la 
proportion d’hospitalisations était aussi inférieure chez les patients traités avec fluticasone 
(5 % versus 12 % avec placebo).37 Une des limites majeures dans cette étude est que les 
EAMPOC n’ont pas été rapportées sous forme de taux et les auteurs n’ont pas tenu compte de 
la durée de suivi pour chaque patient.37 Puisqu’un patient peut avoir plus d’une exacerbation 
dans le temps, et que la fréquence d’exacerbations augmente avec la gravité de la maladie, il 
est plus important d’un point de vue clinique d’évaluer si le traitement diminue le nombre 
d’exacerbations chez un patient, plutôt que d’évaluer si le nombre d’exacerbations ou le 
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nombre de patients avec exacerbations diminue.191 Il est également important de considérer la 
variabilité du temps de suivi, la durée d’une exacerbation et le temps entre les exacerbations 
pour chaque individu dans les analyses statistiques.191, 192 En reprenant les données fournit 
dans l’étude de Paggiaro et al., un taux d’exacerbations par patient peut être calculé pour 
chaque groupe de traitement et ainsi la réduction du taux d’exacerbations modérées à sévères 
observée est de 33 % pour les utilisateurs de fluticasone (0,54 exacerbation par patient) 
comparativement aux utilisateurs du placebo (0,80 exacerbation par patient).37 Dans leur méta-
analyse, Alsaeedi et al. ont calculé un ratio de taux (RT) d’EAMPOC par patient-mois 
équivalent à 0,67 (IC 95 % : 0,51-0,88) en comparant les utilisateurs de CSI au placebo pour 
l’étude de Paggiaro.37, 186 Cette dernière donnée est aussi appuyée par les données trouvées 
dans l’étude Lung Health Study Group (RT = 0,46; IC 95 % : 0,26-0,80).12, 186  
L’étude ISOLDE est le premier ECRC de grande envergure à démontrer que les CSI 
réduisaient le risque d’EAMPOC de façon significative à long terme (suivi de trois ans).13 
Bien que l’EAMPOC n’était pas l’issue principale de cette étude, Burge et al. ont trouvé une 
réduction significative de 25 % du taux d’EAMPOC avec l’utilisation du fluticasone 
comparativement au placebo (p = 0,026).13 Dans cette étude, les auteurs ont calculé un taux 
d’exacerbations par année de traitement pour chaque patient et comparé les distributions de 
ces taux entre les groupes de traitement par une méthode non paramétrique (test de Wilcoxon) 
étant donné que les distributions ne suivaient pas la loi normale puisqu’il y avait une 
importante différence entre le taux médian et le taux moyen d’EAMPOC (1,43 et 0,99 dans le 
groupe CSI).13 Cette méthode statistique permet de déterminer si le taux d’EAMPOC est 
différent entre les groupes de traitement, mais elle ne permet pas de confirmer si la différence 
observée est causée par le traitement ou biaisée par la présence de facteurs de confusion 
puisqu’elle ne tient pas compte des facteurs de confusion potentiels. Le fait que les auteurs ont 
extrapolé le taux d’EAMPOC pour les sujets qui ont été retirés de l’étude (43 % des CSI 
versus 53 % sous placebo) est une autre limite et pourrait également biaiser les résultats.13  
L’étude TRISTAN a démontré que les CSI réduisaient le taux d’exacerbations de 19 % 
comparé au placebo (taux de 1,05 versus 1,30 par personne-année, p = 0,003), mais aucune 
différence n’a été observé pour le taux d’hospitalisations.154 Cette étude comporte certaines 
limites. Bien que les taux d’EAMPOC aient été reportés en tant que moyenne pondérée 
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contrairement à l’étude ISOLDE, les auteurs n’ont pas ajusté pour la variabilité du taux entre 
les sujets (surdispersion dans le modèle de Poisson). Une approche pondérée signifie que le 
nombre total d'exacerbations dans un groupe est divisé par le temps total de suivi du groupe, 
pondérant ainsi le taux d’EAMPOC individuel de chaque patient par leur temps de suivi. Une 
analyse de régression de Poisson suppose que les EAMPOC peuvent se produire de façon 
répétée, mais qu’elles se produisent de façon aléatoire, indépendamment l’une de l’autre. Cette 
méthode ne tient pas compte du fait que certains patients peuvent avoir de nombreuses 
EAMPOC et d'autres peuvent n’en avoir aucune. Cette méthode peut surestimer les vrais taux 
puisque le modèle ne tient pas compte de la situation dans laquelle les sujets qui abandonnent 
tôt l’étude sont plus susceptibles d'avoir des exacerbations fréquentes que celles qui 
complètent l’étude.193 La variabilité des taux EAMPOC entre les patients peut être pris en 
compte à l’aide d'un paramètre de surdispersion qui mesure les différences de taux entre les 
sujets (ex : paramètre SD-like).192 Une autre approche suggérée dans la littérature pour tenir 
compte de la variabilité des patients dans un même groupe, est d’analyser les données en 
utilisant un modèle binomial négatif, car il suppose que chaque sujet a un taux d’exacerbations 
individuel.191, 194 L’effet protecteur des CSI sur la réduction du taux d’EAMPOC trouvé dans 
les études ISOLDE et TRISTAN a été beaucoup critiqué à cause des limites reliées aux 
méthodes d’analyses statistiques utilisées. Toutefois, en 2008, Keene et al. ont refait les 
analyses de ces deux études en utilisant un modèle de régression de poisson avec correction 
pour la surdispersion et un modèle binomial négatif. Bien que les résultats obtenus soient 
différents, les conclusions sont restées les même.191 
Calverley et al. ont démontré que les CSI en monothérapie réduisaient la fréquence 
d’EAMPOC nécessitant la prise de corticostéroïdes systémiques (RT = 0,76, p < 0,05 comparé 
au placebo). Cependant, la réduction du taux d’EAMPOC global (antibiotique, 
corticostéroïdes systémiques ou hospitalisation) n’était pas statistiquement significative pour 
les patients traités avec les CSI en monothérapie comparativement au placebo.154 Szafranski et 
al. ont également conclu que la réduction du taux d’EAMPOC global observée entre les 
utilisateurs de CSI en monothérapie et les utilisateurs du placebo n’était pas statistiquement 
significative (RT = 0,85; IC 95 % : 0,66-1,10), mais l’était pour le taux d’EAMPOC 
nécessitant des corticostéroïdes systémiques (RT = 0,71, p = 0,04).151 Une des limites de ces 
40 
 
deux études était que le taux de perte au suivi après la randomisation était élevé, soit 38 % 
pour l’étude de Calverley et al. et 34 % pour l’étude de Szafranski et al., par contre, ces deux 
études ont ajusté pour la surdispersion possible créée par la régression de Poisson.151, 154 Cet 
ajustement pour la surdispersion peut expliquer l'absence de différence statistiquement 
significative entre les taux d’EAMPOC observés dans ces deux études. 
L’étude TORCH est le plus grand ECRC avec 6112 patients MPOC à avoir évalué 
l’effet des CSI seuls ou en combinaison avec un BALA sur le taux de mortalité et le taux 
d’EAMPOC en issue secondaire pour une période de suivi de 3 ans. Dans l’étude TORCH, les 
exacerbations modérées combinées aux sévères étaient moindres dans le groupe traité avec les 
CSI versus placebo (RT = 0,82; IC 95 % : 0,76-0,89), mais il n’y avait pas de différence 
statistiquement significative en ce qui concerne les taux d’hospitalisations (RT = 0,88; IC 
95 % : 0,74-1,03). Les résultats de cette étude sont questionnables puisqu’un grand 
pourcentage de patients ont arrêté leur traitement reçu lors de la randomisation et qu’ils étaient 
libres de recevoir un autre traitement durant la période de suivi. Par conséquent, les 
traitements reçus après l’arrêt du placebo peuvent avoir réduit la différence entre les groupes.  
Deux ECRC ont été répertoriés après la publication de l’étude TORCH et portait sur 
l’effet de la nouvelle molécule de CSI mométasone sur le taux d’EAMPOC.155, 190 Ces études 
concluaient que le mométasone comme pour les autres CSI  diminuait de façon significative 
les taux d’EAMPOC.155, 190 
Devant l’incertitude des résultats trouvés dans les ECRC due aux faiblesses 
méthodologiques, certaines méta-analyses ont été effectuées. Dans une méta-analyse recensant 
les ECRC jusqu'en 2001, Alsaeedi et al ont calculé un taux d'EAMPOC, en faisant la somme 
de toutes les EAMPOC trouvées dans chaque étude divisée par le nombre total de patient-mois 
de traitement.186 Cette méta-analyse a démontré que les CSI sont significativement associés a 
une réduction des exacerbations par rapport au placebo (RT = 0,70; IC 95 % : 0,58-0,84 ; 2615 
participants).186 Dans une autre méta-analyse regroupant des ECRC publiés jusqu’en 2005, 
Gartlehner et al. ont également observé une réduction de la fréquence d’EAMPOC avec les 
CSI comparativement au placebo (RT = 0,67 ; IC 95 % : 0,59-0,77 ; 4300 participants).187 
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Les méta-analyses de Sin 2003 et d’Agarwal 2010 ont trouvé une plus petite réduction 
significative des exacerbations chez les utilisateurs de CSI par rapport au placebo que celles 
observées dans les méta-analyses précédentes. La différence réside peut-être dans le fait que 
les résultats ont été exprimés sous forme de risques relatifs plutôt que sous forme de taux 
relatifs d’exacerbations. Les risques relatifs pour ces deux méta-analyses étaient 0,76 (IC 
95 % : 0,72-0,80 ; 4134 participants) et 0,82 (IC 95 % : 0,73-0,92 ; 8164 participants), 
respectivement.185, 189 À partir d’une analyse générique de la variance inverse et d’une analyse 
globale des moyennes, les auteurs d’une autre méta-analyse, publiée en 2012, ont conclu que 
les sujets traités avec les CSI avaient en moyenne entre 0,19 et 0,26 exacerbation de moins par 
année que les sujets recevant un placebo.150 La plus récente méta-analyse publiée à ce jour sur 
ce sujet par Karbas-Afshari et al. arrivait à la même conclusion que les précédentes. Chez les 
utilisateurs de CSI le  risque relatif serait de 0,88 (IC 95 % : 0,81-0,96 ; 12 297 participants) 
par rapport au placebo.147. 
À la lueur de ces résultats, on peut conclure que les CSI réduiraient le risque 
d’exacerbations chez les patients souffrant d’une MPOC modérée à sévère dans un contexte 
idéal tel qu’un ECRC. Il est aussi important de recenser les études observationnelles sur ce 
sujet afin d’évaluer si l’effet bénéfique des CSI observé dans les ECRC est aussi présent en 
situation réelle. Néanmoins, les résultats des ECRC répertoriés dans cette section sont à 
considérer avec précaution puisque la plupart de ces études incluaient des sujets déjà traités 
avec des CSI et permettaient leurs utilisations jusqu’à la randomisation. Ainsi, ces études 
peuvent avoir évalué l’effet du retrait des CSI plutôt que celui de l’ajout d’un CSI et donc 
avoir surestimé l’effet bénéfique des CSI. Ceci serait causé par un nombre d’EAMPOC plus 
élevé dans le groupe placebo que dans le groupe CSI dû à l’arrêt du CSI au moment de la 
randomisation. Suissa et al 2008. ont tenté de démontrer cet effet en reprenant les données 
d’un ECRC canadien (l’étude OPTIMAL) pour comparer le risque de la première exacerbation 
entre les utilisateurs de CSI (combiné avec le tiotropium et le salmétérol) et les utilisateurs de 
bronchodilatateurs (tiotropium avec ou sans salmétérol).160, 195 Dans leurs analyses, ils ont 
stratifié les sujets en deux groupes, les sujets déjà exposés aux CSI avant la randomisation et 
les sujets jamais exposés aux CSI avant la randomisation (sujets naïfs).195 Dans cette étude, le 
risque relatif d’avoir une première exacerbation avec des CSI comparés aux 
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bronchodilatateurs parmi tous les sujets était 0,79 (IC 95 % : 0,62-1,02), parmi les sujets déjà 
utilisateurs le RR était 0,71 (IC 95 % : 0,53-0,96) et parmi les sujets naïfs le RR était 1.11 
(0,69-1,79).195 Ainsi, l'effet apparent observé chez tous les sujets était dû à la présence de CSI 
avant la randomisation. 
L’arrêt du suivi des sujets qui cessent leur traitement pour lequel ils ont été randomisés 
est un autre point méthodologique questionnable dans les ECRC. Il en résulte que les données 
sur l’issue pour les sujets censurés sont manquantes, ainsi l’analyse en intention de traiter 
devient impossible. L'analyse basée sur des données censurées à l'arrêt du médicament, 
équivaut à une analyse qui inclut seulement des sujets adhérents ce qui peut introduire un biais 
en particulier si l’arrêt de traitement est relié à l’issue à l’étude. De plus, considérer seulement 
les patients adhérents rend difficile la généralisation des données dans un contexte réelle. 
L’effet potentiel de ce biais a aussi été investigué dans l’étude de Suissa et al. 2008 où le ratio 
du taux d’exacerbations entre les utilisateurs de CSI et les utilisateurs de bronchodilatateurs 
était de 0,83 (IC 95 % :0,66-1,04) en utilisant tout le suivi, de 0,78 (IC 95 %: 0,61-0,99) en 
utilisant le temps seulement avant l'arrêt du traitement et de 1,23 (IC 95 % : 0.78-1, 95) après 
l’arrêt de traitement.195 Ce qui démontre que l’effet protecteur des CSI contre les EAMPOC 
observé dans les ECRC peut être causé par le manque d’information sur l’issue chez les sujets 
censurés au moment de l’arrêt du traitement. 
Les BALA en monothérapie 
Tel que présenté dans le tableau 11, une seule revue systématique et deux ECRC ont 
démontré que les BALA peuvent réduire le risque d’EAMPOC comparativement au 
placebo.11, 14, 185 Les résultats de la méta-analyse de Sin et al. publiée en 2003, ont démontré 
que les BALA diminuaient significativement le taux d’EAMPOC de 21 % comparativement 
au placebo (RR = 0,79; IC 95 % : 0,69-0,90).185 Même constat pour l'étude TRISTAN, où le 
salmétérol en monothérapie (BALA) a réduit le taux d’EAMPOC de 20 % par rapport au 
placebo (1,04 vs 1,30; p = 0,003).11 Une réduction du taux d’EAMPOC nécessitant la prise de 
corticostéroïdes systémiques a aussi été observée dans cette étude (0,76 vs 0,54; p = 0,003).11 
Des résultats très similaires ont été observés dans l'étude TORCH alors que le salmétérol en 
monothérapie a réduit le taux annuel d’EAMPOC de 15 % par rapport au placebo (RT = 0,85; 
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IC 95 % : 0,78-0,93; p < 0,001) et réduit le taux de corticostéroïdes systémiques de 20 % (RT 
= 0,80; IC 95 % : 0,72-0,90; p < 0,001).14 
Deux ECRC n’ont pas été en mesure de démontrer que l'utilisation de BALA en 
monothérapie par rapport au placebo réduisait le taux d’EAMPOC.151, 154 Cependant ces deux 
études avaient des taux d’abandon très élevés dans les groupes de traitement et dans le groupe 
placebo (jusqu’à 44 %) et compte tenu de leur petite taille d’échantillon, ces deux études 
n’avaient plus la puissance statistique nécessaire.151, 154 
Les CSI en combinaison avec les BALA 
Toutes les études répertoriées dans le tableau 11 indiquent que la combinaison d’un 
CSI avec un BALA réduit le taux d’EAMPOC modérées à sévères de 23 à 45 % 
comparativement au placebo. L'étude TRISTAN a observé que la combinaison de 
fluticasone/salmétérol diminuait le taux d’EAMPOC de 25 % (RT = 0,75; IC 95 % : 0,64-
0,87) et l’utilisation de corticostéroïdes systémiques de 39 % (RT = 0,69; IC 95 % : 0,50-0,74) 
par rapport au placebo.11 Cependant les réductions du taux d’EAMPOC observées avec 
l’utilisation de la combinaison fluticasone/salmétérol n’étaient pas statistiquement 
significatives par rapport à chacun de ces agents utilisés en monothérapie.11 De plus, aucune 
différence significative entre les groupes de traitement n’a été observée pour le nombre 
d’EAMPOC avec hospitalisation, car il y a eu moins d’évènements que prévu du à la petite 
taille d’échantillon. En revanche, l’étude TORCH du même auteur, a démontré une réduction 
statistiquement significative du taux d’hospitalisations pour MPOC avec l’utilisation du 
produit de combinaison CSI/BALA en comparaison au placebo.11, 14 Cette réduction était de 
17 % (RT = 0,83; IC 95 % : 0,71-0,98).14 De plus, dans l’étude TORCH, la combinaison de 
CSI/BALA était supérieure à chacun des médicaments pris seuls pour réduire le taux global 
d’EAMPOC. En bref, les études répertoriées dans le tableau 11 suggèrent que la combinaison 
CSI/BALA est supérieure pour réduire le taux d’EAMPOC comparativement au placebo et au 
BALA en monothérapie. Cependant, lorsque la combinaison CSI/BALA est comparée au CSI 
en monothérapie la différence d’efficacité n’est pas aussi évidente. 
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Tableau 9. Description des ECRC évaluant l’effet des CSI en monothérapie ou en combinaison avec un BALA sur le taux 
d’EAMPOC et la mortalité chez les patients atteints d’une MPOC modérée à sévère répertoriés entre 1998 et 2013 
Étude No. de sujets 
Population avec 
MPOC modérée à 
sévère 
Âge moyen 
(années) Traitement, n 
Suivi 
(mois) 
Paggiaro et al. 199837 281 50-70 ans, 13 centres situés 
en Europe 
 
63 Fluticasone (500 µg BID), 142 
Placebo, 139 
6 





Vestbo et al. 199910 
290 30-70 ans, enquête dans la 
communauté, Danemark. 
59 Budésonide (1200 µg/jour pour 6 mois et 




Pauwels et al.36  
1277 30-65 ans, 39 centres situés 
dans 9 pays européens.  
52 Budésonide (400 µg BID), 634 
Placebo, 643 
36 
Lung Health Study 
Research Group. 200012 
116 40-69 ans, 10 centres situés 
aux États-Unis 




Burge et al. 200013 
751 40-75 ans, 18 hôpitaux situés  
au Royaume-Uni 




Vander valk et al. 2002196 244 40-75ans,  clinique externe 
de pneumologie, Pays-Bas 
64 Fluticasone (500 µg BID), 123 
Placebo, 121 6 
Étude TRISTAN  
Calverley et al. 200311 
1465 196 cliniques externes 
d’hôpitaux  situés 25 pays 
63 Fluticasone (500 µg BID), 374 
Salmétérol (50 µg BID), 372 
FSC (50/500 µg BID), 358 
Placebo, 361 
12 
Calverley et al. 2003154 1022 Patients en cliniques 
externes, ≥ 40 ans, 109 
centres situés dans 15 pays. 
64 Budésonide (400 µg BID), 257 
Formotérol (9 µg BID), 255 
BFC (9/320 µg BID), 254 
Placebo, 256 
12 
Szafranski et al. 2003151 812 ≥ 40 ans, 89 centres situés 
dans 11 pays. 
64 Budésonide (400 µg BID), 198 
Formotérol (9 µg BID), 201 
BFC (9/320 µg BID), 208 
Placebo, 205 
12 
Étude TORCH  
Calverley et al. 200714 
6112 40-80 ans, 444 centres situés 
dans 42 pays 
65 Fluticasone (500 µg BID), 1534 
Salmétérol (50 µg BID), 1521 
FSC (50/500 µg BID), 1533 
Placebo, 1524 
36 
Kardos et al. 2007197 
 
994 ≥ 40 ans, 45 centres 
spécialisés dans les maladies 
respiratoires situés en 
Allemagne 
64 Salmétérol (50 µg BID), 487 





Étude No. de sujets 
Population avec 
MPOC modérée à 
sévère 
Âge moyen 
(années) Traitement, n 
Suivi 
(mois) 
Zheng et al. 2007198 510 40-79 ans, 12 centres 
hospitaliers situés en Chine 
66 FSC (50/500 µg BID), 297 
Placebo, 148 
6 
Tashkin et al. 2008199 1704 ≥ 40 ans, 144 centres situés 
aux É-U, République-
Tchèque, Pays-Bas, Pologne 
et Afrique du Sud 
63 Formotérol (9 µg BID), 284 
BFC (9/320 µg BID), 277 
BFC (9/160 µg BID), 281 





Calverley et al. 2008190 911 ≥ 40 ans, 95 centres situés 
dans 11 pays 
65 Mométasone furoate (800 µg QD PM), 308 
Mométasone furoate (400 µg BID), 308 
Placebo, 295 
12 
Anzueto et al. 2009200, 201 797 ≥ 40 ans, 98 centres situés 
aux É-U et Canada 
65 Salmétérol (50 µg BID), 393 
FSC (50/250 µg BID), 385 
12 
Rennard et al. 2009202 1964 ≥ 40 ans, 237 centres situés 
aux É-U, Europe et Mexique 
63 Formotérol (9µg BID), 495 
BFC (9/320 µg BID), 494 
BFC (9/160 µg BID), 494 
Placebo, 481 
12 
Doherty et al. 2012155 1196 ≥ 40 ans, 164 centres situés 
Amérique, Europe, Asie et 
Afrique 
59 Mométasone furoate (400 µg BID), 253 
Formotérol (10 µg BID), 243 
MF/F (400/10 µg BID), 225 
MF/F (200/10 µg BID), 239 
Placebo, 236 
12 
BID = deux fois par jour; BFC = Budésonide et formotérol en combinaison dans un même inhalateur; FSC = Fluticasone et 
salmétérol en combinaison dans un même inhalateur; MF/F = Mométasone furoate et formotérol en combinaison dans un même 
inhalateur; n = nombre de sujets; QD PM = une fois par jour en soirée. 
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Tableau 10. L’efficacité des CSI en monothérapie sur le taux d’EAMPOC et la mortalité chez les patients atteints d’une 
MPOC modérée à sévère 
Étude 
MORTALITÉ toutes causes EAMPOC
Décès (no. Patients) Taille d’effet 
CSI/Placebo  
(IC 95 %) 
Définition d’EAMPOC 
no. EAMPOC  Taille d’effet 
CSI/Placebo (IC 95 %) 
CSI Placebo CSI Placebo 
Paggiaro et al. 199837 
 
NR NR NR 1. Modérées : CSO ou 
antibiotique 
 





37 (852* p-m) 
 
0,03ǂ /patient 
4 (852* p-m) 
 
0,54ǂ /patient 
76 (852* p-m) 
0,50ǂ /patient 
69 (834* p-m) 
 
0,09ǂ /patient 
13 (834* p-m) 
 
0,80ǂ /patient 
111 (834* p-m) 
 
RTǂ = 0,52 (0,35-0,78) 
 
 
RTǂ = 0,30 (0,10-0,92) 
 
 
RTǂ = 0,67 (0,51-0,88) 
Weir et al. 1999188 NR NR NR Aggravation des 
symptômes 
0,36 (é.t. 0,09)/année 
35 (816* p-m) 
0,57 (é.t. 0,13) /année 
56 (828* p-m) 
DM = -0,21 (-0,25 à -0,17) 
RT* = 0,63 (0,42-0,96) 
Étude CCHS 
Vestbo et al. 199910 
 
4 (145) 5 (145) RRǂ = 0,80 (0,22-3,92) Oui/non si plus de toux et 
sécrétion depuis la dernière 
visite 
1,08 /patient 
155 (5520* p-m) 
1,11 /patient 
161 (5520* p-m) 
NS 
RTǂ = 0,96 (0,77-1,20) 
Étude Euroscop36 8 (634) 10 (643) RRǂ = 0,81 (0,32-2,04) NR NR NR NR 
Lung Health Study 
Research Group. 200012 
 
15 (559) 19 (557) RRǂ = 0,79 (0,40-1,53) 1. Hospitalisation pour une 
condition respiratoire 
 
2. Total visites médicales 
pour une condition 
respiratoire 
0,99 /100 p-a 
18 (22 360* p-m) 
 
3,5 /100 p-a 
65 (22 360* p-m) 
 
2,1 /100 p-a 
39 (22 280* p-m) 
 
5,3 /100 p-a 
98 (22 280* p-m) 
 
p = 0,07 
RT ǂ= 0.46 (0,26-0,80) 
 
p = 0,09 
RTǂ = 0,56 (0,33-0,95) 
 
Étude Isolde 
Burge et al. 200013 
 
32 (376) 36 (275) RRǂ = 0,89 (0,56-1,40) Détérioration des 
symptômes nécessitant un 
antibiotique et/ou des CSO  
1,43 /p-a 
 




2109 (7821* p-m) 
p = 0,026 
 
RT* = 0,67 (0,63-0,71) 
Alsaeedi et al. 2002186 
Méta-analyse, n = 3473 
59 (1735) 70 (1738) RRǂ = 0,84 (0,60-1,18)  1882 (38 299 p-m) 2480 (37 193 p-m) RTǂ = 0,70 (0,58-0,84) 
Vander valk et al. 
2002196 





MORTALITÉ toutes causes EAMPOC
Décès (no. Patients) Taille d’effet 
CSI/Placebo  
(IC 95 %) 
Définition d’EAMPOC 
no. EAMPOC  Taille d’effet 
CSI/Placebo (IC 95 %) 
CSI Placebo CSI Placebo 
Étude TRISTAN  
Calverley et al. 200311 
 
NR NR NR 1. CSO 
 








RTǂ = 0,66 p = 0,0001 
 
RTǂ = 0,81 p = 0,003 
 
Calverley et al. 2003154 
 
6 (257) 5 (256) RRǂ = 1,20 (0,37-3,87) 1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO 










RTǂ = 0,76 p < 0,05 
 
RTǂ = 0,89 p > 0,05 
 
Szafranski et al. 2003151  
 
5 (198) 9 (205) RRǂ  = 0,58 (0,20-1,69) 1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO 








RTǂ = 0,71 p = 0,045 
 
DR = 0,15  (-0,10-0,24) 
RTǂ = 0,85 (0,66-1,10) 
Sin et al. 2003185 
Méta-analyse, n = 4134 
  RR = 0,78 0,58-1,05    RR = 0,76 (0,72-0,80) 
Sin et al. 200520 
Méta-analyse, n = 5085 
  HR = 0,73 (0,55-0,96)     
Gartlebner et al. 2006187 
Méta-analyse 
  RR = 0,80 (0,60-1,08) 
n=4370 
   RT = 0,67 (0,59-0,77) 
n = 4300 
Étude TORCH 
Calverley et al. 200714 
246(1534) 231 (1524) HR = 1,06 (0,89-1,26) 1. Modérées : CSO  
 
2. Sévères : hospitalisation 
pour MPOC 
 













RT = 0,65 (0,58-0,73) 
 
RT = 0,88 (0,74-1,03) 
 
 
RT = 0,82(0,76-0,89) 
Calverley et al. 2008190 Groupe 800µg QD :  
2 (308) 
 
Groupe 400µg BID : 
5 (308) 




RRǂ = 1,59 (0,38-6,62) 
Sévères : hospitalisation, 
CSO ou CSO + 
antibiotique 
Groupe 800 µg QD : 
0,36 /p-a 
 






RT = 0,52 p = 0,002 
 
 




MORTALITÉ toutes causes EAMPOC
Décès (no. Patients) Taille d’effet 
CSI/Placebo  
(IC 95 %) 
Définition d’EAMPOC 
no. EAMPOC  Taille d’effet 
CSI/Placebo (IC 95 %) 
CSI Placebo CSI Placebo 
Tashkin et al. 2008199 2 (275) 1 (300) RRǂ = 2,18 (0,20-23,93) 1. CSO 
  








RTǂ = 0,78 p > 0,05 
 
RTǂ = 0,79 p > 0,05 
Drummond et al. 2008148 
Méta-analyse, n = 9233 
128 (4636) 148 (4597) RR = 0,86 (0,68-1,09)     
Argawal et al. 2010189 
Méta-analyse, n = 8164 
      RR = 0,82 (0,73-0,92) 
Doherty et al. 2012155 3 (243) 2 (236) RRǂ = 1,40 (0,24-8,30) Total : BACA, 
antibiotique, CSO, urgence 
ou hospitalisation 
33.3 % des patients 45.7 % des patients RRǂ = 0,72 (0,58-0,90) 
p=0,003 
Yang et al. 2012150 
Méta-analyse, n = 8390 
320 (4204) 323 (4186) OR = 0,98 (0,83-1,16)    analyse générique de la 
variance inverse, n = 2586 
DM = -0,26 (-0,37 à -0,14) 
 
analyse globale des 
moyennes, n = 2253 
DM = -0,19 (-0,30 à -0,08) 
Karbasi-Afshar 2014147 
Méta-analyse, n = 12 297 
  RR = 1,07 (0,94-1,22)    RR = 0,88 (0,81-0,96) 
£ Rapporté dans l’étude Sin et al. 2003185; * Rapporté dans l’étude d’ Alsaeedi et al. 2002186; ǂ Valeur calculé à la main à partir des 
données publiées; BACA = β2-agoniste à courte action; CSI = corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; DM = 
différence de moyennes; DR = différence de risques; HR = Rapport de risques instantanés; MPOC = maladie pulmonaire 
obstructive chronique; NR = non rapporté;  n = nombre de sujets; p = valeur-p; p-a = patients-années; p-m = patients-mois; OR = 
ratio de cotes; RR = risque relatif; RT = Ratio de taux; ⎯X = moyenne. 
49 
 
Tableau 11. L’efficacité des BALA en monothérapie ou en combinaison avec un CSI sur le taux d’EAMPOC et la mortalité 
chez les patients atteints d’une MPOC modérée à sévère 
Étude 
MORTALITÉ toutes causes  EAMPOC  
Taille d’effet (IC à 95 %) 
Définition d’EAMPOC 
Taille d’effet (IC à 95 %) 
Combinaison / Placebo Combinaison/BALA Combinaison/ CSI BALA/ Placebo Combinaison / Placebo Combinaison/BALA Combinaison/ CSI BALA/ Placebo 
Sin et al. 2003185 
Méta-analyse 
RR = 0,52 (0,20-1,34) 
n = 1486     RR = 0,70 (0,62-0,78) n = 2277 RR = 0,80 (0,71-0,90) n=2277 RR = 0,90 (0,80-1,02) n = 2277 RR = 0,79 (0,69-0,90) n = 3872 
Étude TRISTAN  
Calverley et al. 200311    
 1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO ou une 
hospitalisation pour MPOC 
RT = 0,61 (0,50-0,74) 
 
RT = 0,75 (0,64-0,87) 
 
RT = 0,85 (0,70-1,04) 
 
RT = 0,93 (0,80-1,08) 
 
RT = 0,93 (0,76-1,13) 
 
RT = 0,93 (0,80-1,07) 
 
RT = 0,71 p = 0,003 
 
RT = 0,80 p = 0,003 
 
Calverley et al. 2003154 RRǂ = 1,00 (0,30-3,44) RRǂ = 0,38 (0,14-1,07) RRǂ=0,84 (0,26-2,73) RRǂ = 2,61 (0,94-7,23) 
1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO ou une 
hospitalisation pour MPOC 
RT = 0,55 (0,42-0,73) 
 
RT = 0,76 (0,60-0,97) 
 
RT = 0,70 (0,52-0,92) 
 
RT = 0,74 (0,59-0,94) 
 
RT = 0,72 (0,54-0,95) 
 
RT = 0,86 (0,67-1,10) 
 
RT = 0,80; NS 
 
RT = 1,03; NS 
 
Szafranski et al. 2003151 RRǂ = 0,65 (0,24-1,81) RRǂ = 0,97 (0,32-2,95) RRǂ=1,14 (0,35-3,68) RRǂ = 6,68 (0,25-1,88) 
1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO ou une 
hospitalisation pour MPOC 
RTǂ = 0,69 p=0,027 
 
RTǂ  = 0,76 (0,59-0,98) 
 
RTǂ = 0,71 p = 0,039 
 
RTǂ = 0,77 (0,60-0,99) 
 
RTǂ = 0,97; NS 
 
RT ǂ= 0,89 (0,69-1,16) 
 
RTǂ = 0,97 p = 0,85 
 
RTǂ = 0,98 (0,77-1,29) 
 
Étude TORCH 
Calverley et al. 200714 HR = 0,81 (0,67-0,98) HR = 0,94 (0,77-1,15) HR= 0,77 (0,64-0,93) HR = 0,88 (0,71-1,04) 
1. Modérées: CSO 
 
2. Sévères : hospitalisation pour 
MPOC 
 
3. Modérées + sévères 
RT = 0,57 (0,51-0,64) 
 
RT = 0,83 (0,71-0,98) 
 
RT = 0,75 (0,69-0,81) 
RT = 0,71 (0,63-0,79) 
 
RT = 1,02 (0,87-1,20) 
 
RT = 0,88 (0,81-0,95) 
RT = 0,87 (0,78-0,98) 
 
RT = 0,95 (0,82-1,12) 
 
RT = 0,91 (0,84-0,99) 
RT = 0,80 (0,72-0,90) 
 
RT = 0,82 (0,69-0,96) 
 
RT = 0,85 (0,78-0,93) 
Kardos et al. 2007197  RRǂ = 0,73 (0,27-1,95)  
 Modérées (augmentation de la dose ou 
ajout de CSO, antibiotique, 
théophylline ou mucolytiques) + 
sévères (hospitalisation ou  visite à 
l’urgence) 
 
RT = 0,65 (0,57-0,76) 
  
Zheng et al. 2007198     Antibiotique, CSO et/ou hospitalisation pour MPOC 
RT = 0,61 (0,45-0,84)    
Tashkin et al. 2008199 
Dose 9/320 µg : RRǂ = 
3,20 (0,34-31,05) 
  
Dose 9/160 µg : 
RRǂ = 4,27 (0,48-37,98) 
Dose 9/320 µg : 
 RRǂ = 3,08(0,32-29,34) 
  
Dose 9/160 µg : 
RRǂ = 4,04 (0,45-35,95) 
Dose 9/320 µg :  
RRǂ = 1,48 (0,25-8,84) 
 
Dose 9/160 µg : 
RRǂ = 1,96 (0,36-10,85) 







2. CSO et/ou hospitalisation pour 
MPOC 
Dose 9/320 µg : 
RTǂ = 0,77 p < 0,05 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 0,77 p < 0,05 
  
Dose 9/320 µg :  
RTǂ = 0,80 p > 0,05 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 0,77 p > 0,05 
Dose 9/320µg :  
RTǂ = 0,75 p < 0,05 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 0,75 p < 0,05 
  
Dose 9/320 µg :  
RTǂ = 0,81 p > 0,05 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 0,78 p > 0,05 
Dose 9/320 µg : 
 RTǂ = 1,00 p = ? 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 1,00 p = ? 
  
Dose 9/320 µg :  
RTǂ = 1,00  p= ? 
 
Dose 9/160 µg : 
RTǂ = 0,96 p = ? 






RT = 1,03 p = ? 
Rodrigo et al. 2009203 
Méta-analyse, n = 12 446 
patients 




2. Hospitalisation pour MPOC 
 
 RR = 0,84 (0,74-0,96) 
n = 9590 
 
RR = 0,91 (0,82-1.01) 
n = 12 1297 
  
Anzueto et al. 2009200, 201  RRǂ = 0,68 (0,19-2,39)   
1. CSO 
 
2. Antibiotique et/ou CSO ou une 
hospitalisation pour MPOC 
 
3. Total incluant l’utilisation de 
BACA 
 RR = 0,69 (0,58-0,83) 
 
RR = 0,66 (0,53-0,81) 
 
 
RR = 0,83 (0,74-0,94) 
  
Rennard et al. 2009202 
Dose 9/320 µg :  
RRǂ = 0,82 (0,22-3,04) 
  
Dose 9/320 µg :  
RRǂ = 0,79 (0,21-2,96) 
  
 RRǂ = 0,97 (0,24-3,86) CSO et/ou hospitalisation pour MPOC 
Dose 9/320 µg :  
DR = 37 % p < 0,001 
  
Dose 9/320 µg : 






MORTALITÉ toutes causes  EAMPOC  
Taille d’effet (IC à 95 %) 
Définition d’EAMPOC 
Taille d’effet (IC à 95 %) 
Combinaison / Placebo Combinaison/BALA Combinaison/ CSI BALA/ Placebo Combinaison / Placebo Combinaison/BALA Combinaison/ CSI BALA/ Placebo 
Dose 9/160 µg : 
RRǂ = 2,05 (0,37-11,16) 
Dose 9/160 µg : 
RRǂ = 1,99 (0,37-10,85) 
Dose 9/160 µg : 
DR = 41 % p < 0,001  
 
Dose 9/160 µg : 
DR = 29 % p < 0,004  
 
Doherty et al. 2012155 
Dose 10/400 µg :  
RRǂ = 2,10 (0,39-11,34) 
 
Dose 10/200 µg : 
RRǂ = 0,99 (0,14-6,95) 
Dose 10/400 µg :  
RRǂ = 1,08 (0,27-4,27) 
 
Dose 10/200 µg : 
RR ǂ= 0,51 (0,09-2,75) 
Dose 10/400 µg :  
RRǂ = 1,50 (0,33-6,62) 
 
Dose 10/200µg: 
RRǂ = 0,71 (0,12-4,19) 
RRǂ = 1,94 (0,36-10,50) Total : BACA, antibiotique, CSO, urgence ou hospitalisation 
Dose 10/400 µg :  
RR = 0,82 p < 0,027 
  
Dose 10/200µg : 
RR = 0,71 p < 0,001 
 
Dose 10/400 µg :  
RRǂ = 0,93 (0,75-1,18) 
 
Dose 10/200µg: 
RRǂ = 0,80 (0,63-1,01) 
 
Dose 10/400 µg :  
RRǂ = 1,14 (0,89-1,45) 
 
RRǂ = 0,97 (0,75-1,25) 
Dose 10/200 µg : 
RRǂ = 0,97 (0,75-1,25) 
 
RRǂ = 0,88 (0,72-1,08) 
Nannini et al. 2012156 
Méta-analyse, n = 11 794  
OR = 0,92 (0,76-1,11) 
n=10861   
1. CSO et/ou antibiotique 
 
 
2. Hospitalisation pour MPOC 
 
 OR = 0,76 (0,66-0,84) 
n = 9921 
 
OR = 0,79 (0,55-1,13) 
n = 7903 
 
 
ǂ Valeur calculée à la main à partir des données publiées; BACA = β2-agoniste à courte action; BALA = β2-agoniste à longue action; 
CSI = corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; DM = différence de moyenne d’exacerbations par patient par année; 
DR = différence de risque; HR = rapport de risques instantanés; MPOC = maladie pulmonaire obstructive chronique; n = nombre de 
sujets; NS = non significatif; OR = ratio de cotes; RR = risque relatif; RT = Ratio de taux; ⎯  
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2.1.7.2 Les études observationnelles 
À ma connaissance, seulement cinq études observationnelles ont comparé le risque 
d’exacerbations entre les utilisateurs de CSI et les non-utilisateurs (tableau 12).19, 23, 204, 205 
L’étude de cohorte de Sin et Tu publiée en 200119 est la seule étude qui a conclu que les 
utilisateurs de CSI avaient moins de risque d’être hospitalisés en raison de leur MPOC que les 
non-utilisateurs. Dans leur étude, les patients qui utilisaient des CSI suite à une hospitalisation 
pour MPOC avaient un risque diminué de 24 % d’être ré hospitalisés que les non-utilisateurs 
après un an de suivi (RT = 0,76 ; IC 95 % : 0,71-0,80). Bien que cette étude est démontrée une 
réduction significative du risque d’hospitalisations avec l’utilisation des CSI, elle comporte 
certaines limites. Premièrement, les auteurs n’ont pas exclu les patients asthmatiques, ce qui 
peut expliquer en partie l’effet protecteur observé des CSI puisque ceux-ci ont été démontrés 
efficaces pour réduire le risque d’hospitalisations chez les asthmatiques.206 Deuxièmement, les 
résultats pouvaient être biaisés par la présence d’une période de temps immortel avant d’être 
exposé aux CSI tel que décrit par Suissa dans un article publié en 2003.24 Ce biais se nomme 
immortal time biais. Pour être considéré exposé aux CSI, le patient devait avoir reçu une 
ordonnance de CSI dans les 90 jours après son entrée dans la cohorte (définie par la première 
hospitalisation pour MPOC entre 1992 et 1997) et ne pas avoir été hospitalisé à nouveau avant 
d’avoir eu cette ordonnance. Pour ces patients, le temps entre l’entrée dans la cohorte et la 
première ordonnance de CSI est un temps immortel étant donné que le patient ne peut avoir 
été ré hospitalisé, c’est-à-dire qu’il ne peut pas avoir eu l’événement étudié. Ce temps 
immortel a été mal classifié et a été cumulé au temps des patients exposés aux CSI même s’ils 
n’étaient pas encore exposés. Ceci a pour effet d’augmenter le personne-temps du groupe 
exposé aux CSI par rapport à la réalité, tel qu’illustré à la figure 2. De plus, la présence du 
temps immortel fait en sorte que les patients ré hospitalisés rapidement ont plus de chance 
d’être classés dans la catégorie non-exposé aux CSI. Cette mauvaise classification de la 
période de temps d’immortalité peut avoir créé une sous-estimation du vrai risque relatif de 
réhospitalisation voire même attribuer un effet protecteur aux CSI. Il faut bien classer le 
personne-temps selon l’exposition réelle au traitement, ne pas utiliser le futur pour déterminer 
l’exposition courante et privilégier une analyse en fonction du temps d’exposition (time-




Figure 2. Exemple de biais lié au temps immortel 
Rx = ordonnance; CSI = corticostéroïde inhalé; hospit = hospitalisation; P = personne. 
 
Pour contrer le biais relié au temps immortel, les auteurs Fan et al. ont utilisé trois 
méthodes d’analyse différentes pour évaluer l’effet des CSI sur le risque d’exacerbations en 
situation réelle dans une cohorte de 8 033 patients atteints de MPOC.23 L’issue à l’étude était 
une hospitalisation pour MPOC ou une visite médicale pour MPOC combinée à une 
ordonnance d’antibiotique ou de CSO pour une période de 14 jours ou moins.23 Pour 
déterminer l’exposition au CSI, la période d’étude a été divisée en intervalles de 90 jours et le 
pourcentage de jour pour lequel les CSI ont été prescrits a été calculé pour chaque intervalle.23 
Le patient a été considéré comme utilisateur de CSI durant l’intervalle s’il avait reçu des CSI 
pour au moins 80 % du temps (au moins 72 jours / 90 jours).23 Pour les utilisateurs de CSI, 
une dose moyenne par jour de CSI a été calculée pour chaque intervalle de 90 jours.23 Par la 
suite, les utilisateurs de CSI ont été stratifiés en deux catégories, plus de 400 µg par jour et 
400 µg et moins par jour.23 La première analyse utilisait une approche en intention de traiter 
puisque seulement la période de 90 jours avant l’entrée dans la cohorte était considérer pour 
déterminer si le patient est exposé ou non aux CSI et les changements de traitement par la 
suite n’étaient pas considérés par cette approche.23 Une approche en intention de traiter dans 
une étude observationnelle est utilisée lorsque l’exposition au traitement est déterminée à 
l’entrée dans la cohorte et que les sujets sont considérés exposés au même groupe de 
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traitement tout au long de la période de suivi pour émuler un ECR.24, 207, 208 Cependant cette 
approche peut introduire un biais du fait que les traitements étudiés ne sont pas répartis de 
façon aléatoire, ce qui peut entraîner de confusion par indication. Cette première analyse n’a 
trouvé aucune différence dans le risque d’hospitalisation entre les utilisateurs de CSI et les 
non-utilisateurs (HR = 0,96 ; IC 95 % : 0,69-1,33).23 La deuxième analyse est une analyse en 
fonction du temps où l'exposition était représentée par la moyenne d’utilisation de CSI de tous 
les intervalles de 90 jours jusqu’à l’occurrence d’une exacerbation.23 Peu importe la dose de 
CSI (< 400 µg ou ≥ 400 µg), il n’y avait pas de différence significative du risque 
d’hospitalisation ou d’exacerbations entre les utilisateurs et les non-utilisateurs de CSI 
(Tableau 12). Même conclusion pour la troisième analyse qui considérait seulement 
l’exposition au CSI 90 jours précédant une exacerbation.23 Bourbeau et al. ont aussi conclu 
suite aux résultats de l’analyse de leur cas-témoins que les CSI ne réduisaient pas de façon 
statistiquement significative le risque d’exacerbations peu importe la dose de CSI et si les 
utilisateurs de CSI étaient des utilisateurs prévalant ou non avant l’entrée dans la cohorte.205 
L’étude de Beauchesne et al. manquait de puissance statistique pour confirmer avec certitude 
qu’il n’y avait aucune différence statistiquement significative entre les risques d’exacerbations 
des utilisateurs de CSI et les non-utilisateurs.204  
Contrairement aux autres études observationnelles, l’étude de Melo et al. indique que 
l’utilisation des CSI augmente significativement le risque d’exacerbations.209 Dans cette étude, 
le risque d’avoir une première exacerbation est augmenté de 27 % avec toute utilisation de 
CSI dans l’année précédant l’exacerbation (OR = 1,27 ; IC 95 % : 1,08-1,48).209 Le risque 
d’exacerbation était encore plus élevé chez les sujets qui utilisaient des CSI entre le 15e et le 
60e jour précédant l’exacerbation (OR = 1,52, IC 95 % : 1,22-1,87).209 De plus, le risque 
d’EAMPOC augmentait aussi avec l’augmentation des doses quotidiennes de CSI.209 Il faut 
faire attention à l’interprétation des résultats car ceux-ci peuvent être biaisés par de la 
confusion résiduelle due à un mauvais ajustement pour le degré de sévérité de la maladie et 
par la présence du biais d’indication puisque les CSI sont recommandés seulement chez les 
patients à risque de faire des EAMPOC fréquents.210 Le biais protopatique est aussi une 
préoccupation de cette étude, car on ne sait pas si les CSI ont été prescrits parce qu’il y avait 
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aggravation de la maladie et apparition de symptômes reliés à une exacerbation ou si ce sont 
les CSI qui ont amené l’aggravation de la maladie et donc causé une exacerbation.210 
Shu et al. ont plutôt comparé le risque d’exacerbations entre les utilisateurs de CSI, de 
BALA et de la combinaison de ces deux agents en situation réelle (tableau 12). Comparé aux 
CSI, les BALA seuls ou en combinaison avec un CSI étaient supérieurs pour réduire le risque 
instantané d’exacerbations, mais les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs. Dans 
cette étude, les patients qui changeaient de médicaments durant la période de suivi étaient 
censurés. En censurant ces patients, les auteurs ont peut-être exclu le personne-temps des 
patients les plus sévères qui sont plus propices à faire des exacerbations, donc le risque réel 
d’exacerbation a peut-être été sous-estimé.211  
Selon l’ensemble de ces études observationnelles, le risque d’exacerbations ne serait 
pas diminué de façon significative avec l’utilisation de CSI en monothérapie chez les patients 
atteints de MPOC. Cependant, il faut considérer que ces études utilisant des banques de 
données administratives de la santé sous-estiment probablement le vrai taux d’exacerbations, 
puisqu’elles ne sont pas en mesure de capturer les exacerbations légères. De plus, puisque ces 
banques de données ne possèdent pas l’indication aux traitements, il est difficile de confirmer 
si l’antibiotique ou les CSO ont été prescrits pour traiter une EAMPOC ou une autre infection. 
Ces études peuvent aussi avoir été biaisées par de la confusion résiduelle reliée au degré de 
sévérité de la MPOC, car les banques de données ne possèdent pas l’information sur les 
mesures de spirométrie qui confirmeraient le degré de sévérité de la maladie. Puisque les 
lignes directrices pour le traitement de la MPOC recommandent l’utilisation de CSI seulement 
chez les patients atteints d’une MPOC modérée à sévère qui ont des EAMPOC récurrentes,5, 6 
il est possible que les utilisateurs de CSI aient un degré de sévérité de la maladie plus élevé 
que les non-utilisateurs et en n’ajustant pas convenablement pour le degré de sévérité, l’effet 
protecteur des CSI sur le taux d’exacerbations pourrait être camouflé ou sous-estimé. 
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Tableau 12. Études observationnelles : Le risque d’EAMPOC chez les utilisateurs de CSI 
versus les non-utilisateurs 
Étude Devis/ Source de données Définition d’EAMPOC Exposition 
Résultats ajustés 
(IC à 95 %) 
Sin et Tu 200119 
n = 22 620 
Cohorte rétrospective 
BD de l’Ontario 
Réadmission pour MPOC  CSI/aucun  HR = 0,76 (0,71-0,80) 
Fan et al. 200323 
n = 8033 
Cohorte rétrospective 
BD des anciens 
combattants des É-U 
 
Hospitalisation pour MPOC 
 
 
Visite médicale pour 
MPOC sans hospitalisation 
combinée avec CSO (≤ 14 
jours) et/ou un antibiotique 
Aucun  
CSI < 400 µg 
CSI ≥ 400 µg 
 
Aucun CSI 
CSI < 400  µg 
CSI ≥ 400  µg 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 1,10 (0,77-1,59) 
HR = 0,85 (0,64-1,13) 
 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 1,05 (0,81-1,37) 
HR = 1,13 (0,94-1,36) 
Bourbeau et al. 2003205 
n = 1742 
Cas-Témoins niché 
dans une cohorte 
BD de la 
Saskatchewan 
 
Hospitalisation pour MPOC Aucun  
CSI 
Courante utilisation  
Ancienne utilisation  
CSI ≤ 400  µg 
CSI : 401-800  µg 
CSI > 800  µg 
OR = 1,00 (référence) 
OR = 1,07 (0,91-1,27) 
OR = 1,02 (0,85-1,22) 
OR = 1,19 (0,95-1,49) 
OR = 1,11 (0,87-1,41) 
OR = 0,97 (0,74-1,26) 
OR = 0,95 (0,72-1,27) 
de Melo et al. 2004209 
n = 4455 
Cas-Témoins niché 
dans une cohorte 
BD de la 
Saskatchewan 
Antibiotique avec CSO ou 
hospitalisation pour MPOC 
Aucun  
CSI 
Courante utilisation  
Ancienne utilisation  
Courante + Ancienne 
CSI ≤ 500  µg  
CSI : 501-1000  µg 
CSI : 1001-1500  µg   
CSI > 1500  µg  
OR = 1,00 (référence) 
OR = 1,27 (1,08-1,48) 
OR = 1,51 (1,22-1,87) 
OR = 1,40 (1,17-1,67) 
OR = 1,52 (1,21-1,92) 
OR = 1,28 (1,09-1,52) 
OR = 1,56 (1,19-2,04) 
OR = 2,32 (1,54-3,48) 
OR = 2,94 (1,46-5,89) 
Beauchesne et al. 
2005204 
n = 98 
Cohorte rétrospective 
BD de la RAMQ 
Total : visite à l’urgence, 
hospitalisation pour  
problèmes respiratoires, 




Visite à l’urgence 
Utilisation régulière 
CSI / utilisation non 
régulière + non-
utilisateurs 





RR = 0,97 (0,67-1,43) 
 
RR = 0,29 (0,14-1,62) 
Shu et al. 2010211 
n = 2923 
Cohorte rétrospective 
BD des É-U 
Hospitalisation, visite à 
l’urgence ou visite 
médicale pour MPOC 
combinée avec CSO (≤ 14 
jours) et/ou un antibiotique  
CSI 
BALA 
CSI + BALA 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 0,86 (0,69-1,01) 
HR = 0,87 (0,76-1,01) 
 
BD = Banque de données administratives; BALA = β2-agoniste à longue action; CSI = 
corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; HR = rapport de risques instantanés; 
MPOC = maladie pulmonaire obstructive chronique; n = nombre de sujets; OR = ratio de 
cotes; RR = risque relatif.  
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2.1.8 Données d’efficacité des CSI et des BALA en monothérapie ou en 
combinaison sur la réduction du taux de mortalité 
2.1.8.1 Les essais cliniques randomisés contrôlés 
Les effets des CSI en monothérapie ou en combinaison avec les BALA sur la mortalité 
sont incertains et controversés. Parmi les ECRC présentés dans les tableaux 9,10 et 11 (section 
2.1.7.1 pages 44 à 50) et ayant rapportés le nombre de décès chez les utilisateurs de CSI, un 
seul avait pour issue primaire la mortalité et possédait la puissance statistique nécessaire pour 
évaluer s’il y avait une différence statistiquement significative entre les utilisateurs de CSI et 
de BALA en monothérapie et en combinaison et le groupe placebo. Une évaluation complète 
de la mortalité a été effectuée sur une période de 3 ans dans l’ECRC TORCH et rapportait que 
la combinaison fluticasone/salmétérol (CSI/BALA) améliorait la survie de 19 % (HR = 0,81; 
IC 95% : 0,67-0,98) par rapport au placebo et de 23 % (HR = 0,77; CI 95 % : 0,64-0,93) par 
rapport au fluticasone.14 D'autre part, le salmétérol n’était pas significativement différent par 
rapport à sa combinaison avec le fluticasone ni avec le placebo pour réduire la mortalité.14 Tel 
que mentionné précédemment, malgré l'évaluation très complète de l’issue pour tous les 
patients inclus dans cette étude, un pourcentage élevé de patients ont arrêté le traitement pour 
lequel ils ont été randomisés au cours de la période d’étude. Puisque l’analyse a été effectuée 
selon l’intention de traiter, c’est-à-dire selon le traitement auquel le patient a été randomisé, 
peu importe s’il a adhéré au traitement, changé de traitement ou arrêté le traitement, le 
pourcentage élevé d’arrêt de traitement pourrait mener à des estimations biaisées du rapport de 
risques instantanés (HR) de mortalité causées par une mauvaise classification de l’exposition. 
Les résultats de cinq méta-analyses sur six indiquent que les CSI ne réduisent pas le 
taux de mortalité par rapport au placebo, ce qui confirme les résultats obtenus dans l’étude 
TORCH (Tableau 10).148, 150, 185-187 Une seule méta-analyse a qui démontré que les CSI 
réduisaient la mortalité de 27 % par rapport au placebo (HR = 0,73 ; IC 95 % : 0,55-0,96) 
Toutefois, cette méta-analyse a inclus des études dont l’information sur le décès des patients 
ayant quitté prématurément était manquante et dont le taux de perte au suivi était plus élevé 
dans le groupe placebo, ce qui peut avoir potentiellement biaisé le ratio des risques instantanés 
de mortalité de cette méta-analyse par un biais d’information différentiel dans l’évaluation de 
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la mortalité entre le groupe placebo et le groupe traité avec des CSI.20 Deux autres méta-
analyses confirment également les résultats de l’étude TORCH en démontrant qu’il n’y a pas 
de différence statistiquement significative du risque de mortalité entre la combinaison 
CSI/BALA et le BALA en monothérapie.20, 156, 203 Selon une autre méta-analyse publiée avant 
l’étude TORCH, la différence du risque de mortalité observée entre la combinaison 
CSI/BALA et le groupe placebo ne serait pas statistiquement significative, ce qui va à 
l’encontre des résultats obtenus dans l’étude TORCH, mais la taille d’échantillon de cette 
méta-analyse était possiblement trop faible. 
2.1.8.2 Les études observationnelles 
Plusieurs études observationnelles ont suggéré que les CSI en monothérapie15-19, 21, 22, 
212 ou en combinaison avec les BALA15, 18, 21, 22 pouvaient réduire la mortalité comparés aux 
non-utilisateurs (tableau 13). Cependant, d'autres études observationnelles, dont celles de 
Suissa et al. n'ont pas réussi à montrer un effet bénéfique et il a été suggéré que la réduction de 
la mortalité observée dans les autres études pourrait être due à de la confusion résiduelle, la 
présence d’un biais relié au temps immortel et/ou à un biais de sélection.23-25 Selon le tableau 
13, aucune étude observationnelle n’a formellement comparé le taux de mortalité entre les CSI 
en monothérapie ou en combinaison et les BALA. De plus, à ma connaissance le taux de 
mortalité n’a jamais été comparé entre les utilisateurs de la combinaison CSI/BALA aux 
utilisateurs de CSI en monothérapie. Par contre, quelques études observationnelles ont 
démontré que la combinaison de CSI/BALA ajouté au tiotropium était plus efficace en 
situation réelle pour réduire le taux de mortalité comparativement au BALA seul ou en 
combinaison avec le tiotropium. Cependant cette trithérapie n’a pas été considérée par les 
études incluses dans cette thèse, car le tiotropium est indiqué au Canada pour le traitement de 
la MPOC seulement depuis 2003 et l’ajout de celui-ci à la combinaison CSI/LABA ne faisait 
pas partie des lignes directrices pour le traitement de la MPOC au moment de la conduite des  
études de cette thèse.213 
Les résultats de huit études de cohortes présentées dans le tableau 13 étaient 
potentiellement biaisés par la présence d’un temps immortel après l’entrée dans la cohorte et 
par une mauvaise classification de ce temps en faveur du groupe traité avec des CSI. Cette 
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mauvaise classification peut avoir créé une sous-estimation du vrai taux relatif de mortalité et 
même attribuer un effet protecteur aux CSI. Pour remédier au biais relié au temps immortel,  il 
faut attribuer le personne-temps selon l’exposition réelle au traitement, ne pas utiliser le futur 
pour déterminer l’exposition courante et privilégier une analyse en fonction du temps 
d’exposition (time-dependant) telle qu’effectuée par Suissa et al. et Fan et al.23-25 
Voici un exemple de distorsion de l’effet des CSI sur la mortalité causée par la 
présence d’un temps immortel tiré de l’étude de Suissa et al. 2004.25 Dans cette étude, les 
auteurs ont recréé une cohorte et analysé les résultats tels que décrits dans l’étude de Soriano 
et al. 200221 avec la présence de deux temps immortels en faveur des patients exposés aux 
CSI, BALA ou à la combinaison des deux. Par la suite, les auteurs ont apporté les correctifs 
nécessaires pour éviter la distorsion de l’effet relié au temps immortel en redéfinissant 
l’exposition en fonction du temps dès l’entrée dans la cohorte. Pour ce faire, Suissa et al. ont 
utilisé les banques des données administratives de la santé de la Saskatchewan pour créer une 
cohorte rétrospective de patients nouvellement diagnostiqués pour MPOC.25 Dans l’étude de 
Soriano et al., les patients atteints de MPOC entraient dans la cohorte au moment d’une 
hospitalisation pour un problème respiratoire et la date d’entrée dans la cohorte était la date 
d’admission.21 Pour être exposés aux CSI, BALA ou CSI + BALA, les patients devaient avoir 
reçu au moins trois ordonnances du même traitement sur une période de 6 mois à partir de la 
première ordonnance.21 Le groupe de référence comprenait des patients qui avaient eu au 
moins trois ordonnances de BACA, théophylline, anticholinergiques ou une combinaison de 
bronchodilatateurs et qu’ils n’avaient pas reçu de CSI ni de BALA.21 Pour simplifier 
l’exemple, Suissa et al., ont considéré seulement l’exposition aux CSI et non aux BALA. De 
plus, la sélection du groupe d’exposition a été faite selon une sélection hiérarchique en 
favorisant le groupe CSI.25 Par exemple, même si un patient avait reçu trois ordonnances de 
bronchodilatateurs avant d’avoir reçu trois ordonnances de CSI, le patient était seulement 
considéré exposé aux CSI.25 Cette façon de classer l’exposition a créé deux périodes de temps 
immortel tel qu’illustré par les figures 3 et 4. Le premier temps immortel est introduit par la 
sélection hiérarchique en faveur des groupes CSI comme l’indique la figure 3. Dans cet 
exemple, le temps immortel n’a pas été considéré, ce qui diminue le personne-temps pour le 
groupe non-exposé aux CSI. Puisque dans les lignes directrices pour le traitement de la MPOC 
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l’utilisation des CSI est recommandée seulement en troisième ligne de traitement et que nous 
sommes dans un contexte de patients nouvellement diagnostiqués, il est fort probable que les 
patients soient exposés aux bronchodilatateurs à l’entrée dans la cohorte et doivent être 
survivants pour recevoir des CSI. Ne pas considérer ce temps immortel a pour effet de 
diminuer le personne-temps du groupe non-exposé aux CSI par rapport à la réalité et peut 
avoir créé une sous-estimation du vrai risque relatif de décès, voire même attribuer un effet 
protecteur aux CSI. 
 
Figure 3. Exemple de biais lié au temps immortel causé par une sélection hiérarchique 
CSI = corticostéroïde inhalé; DX = diagnostique BACA = β2-agoniste à courte action; MPOC 
= maladie pulmonaire obstructive chronique; P = personne; RR = risque relatif; Rx = 
ordonnance. 
 
Le deuxième temps immortel illustré par la figure 4, a été introduit parce qu’il faillait 
avoir trois ordonnances du même groupe de traitement pour être considéré exposé. Le temps 
immortel entre la première ordonnance et la troisième ordonnance n’a pas été considéré dans 
l’étude. Bien que ce temps immortel soit présent dans tous les groupes de traitement, il y aura 
un biais si le temps varie entre les groupes de traitement. Dans cet exemple, il y aura 
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surestimation de l’effet protecteur si le temps immortel est plus long chez les patients traités 
avec des CSI ou sous-estimation du risque si le temps immortel est plus long dans le groupe de 
référence (les BACA). Pour remédier à ce biais, il faut déplacer le temps 0 à la date de la 
troisième ordonnance pour respecter le critère d’inclusion qui consiste à avoir trois 
ordonnances avant d’être considéré exposé aux CSI.  
 
Figure 4. Exemple de biais lié au temps immortel présent entre des ordonnances 
CSI = corticostéroïde inhalé; DX = diagnostique BACA = β2-agoniste à courte action; MPOC 
= maladie pulmonaire obstructive chronique; Rx = ordonnance. 
 
Avec l'approche non corrigée, les auteurs ont trouvé un RR ajusté de décès pour les 
utilisateurs de CSI par rapport aux utilisateurs de bronchodilatateurs de 0,66 (IC 95 % : 0,57-
0,76).25 Après la prise en compte du biais relié au premier temps immortel en utilisant une 
analyse en fonction du temps, le RR est devenu 0,85(CI 95 % : 0,73-0,98).25 En ajoutant le 
correctif pour le second temps immortel, l’effet protecteur des CSI sur la mortalité est réduit et 
n’est plus statistiquement significatif avec un RR de 0,94 (CI 95 % : 0,81-1,09).25  
Malgré une bonne classification de l’exposition au traitement en fonction du temps et 
de l’utilisation d’une analyse en fonction du temps, les études observationnelles sont tout de 
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même susceptibles au biais d’indication puisque que les CSI sont prescrits à des patients plus 
sévères qui sont plus à risque d’exacerbations ou de décès. 
Tableau 13. Études observationnelles : Le risque de décès chez les utilisateurs de CSI 
versus les non-utilisateurs 
Étude Devis/ Source de données Exposition 
Taille d’effet 
Résultats ajustés 
(IC à 95 %) 
Particularité 
Sin et Tu 200119 
n = 22 620 
Cohorte 
rétrospective 
BD de l’Ontario 
CSI / aucun CSI HR = 0,71 (0,65-0,78) Biais « temps 
immortel », analyse ITT  
Soriano et al. 200221 







CSI + BALA 
 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 0,62 (0,45-0,85) 
HR = 0,79 (0,58-1,07) 
HR = 0,48 (0,31-0,73) 
 
Biais par 2 « temps 
immortel », sélection 
hiérarchique favorisant 
le CSI 
Soriano et al. 200322 









CSI + BALA 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 0,84, p < 0,05 
HR = 0,90, p ≥ 0,05 
HR = 0,48, p < 0,05 
Biais « temps 
immortel », analyse ITT 
Suissa et al. 200324 
n = 979 
Cohorte 
rétrospective 
BD de la 
Sasketchewan 
Issue : Mortalité ou 
réhospitalisation  
CSI / aucun CSI 
 
HR = 0,69 (0,55-0,86) 
 
 
HR = 1,00 (0,79-1,26) 
- Biais « temps 
immortel », analyse ITT 
 
- Analyse « Temps-
dépendant » 
Fan et al. 200323 




combattants des É-U 
 
Aucun CSI 
CSI < 400 µg 
CSI ≥ 400 µg 
 
HR = 1,00 (référence) 
HR = 1,01 (0,72-1,43) 
HR = 0,84 (0,72-1,21) 
 
Analyse « Temps-
dépendant », possibilité 
de mauvaise 
classification de 
l’exposition due à 
l’utilisation de trimestre 
comme unité de temps  
Suissa  et al. 200425 
n = 3524 
Cohorte 









HR = 0,94 (0,81-1,09) 
Biais par 2 temps 
immortel, sélection 
hiérarchique favorisant 
le CSI  
Analyse « Temps-
dépendant » 
Kiri et al. 200516 





Issue : Mortalité ou 
réhospitalisation 









Appariée pour le score 
de propension, analyse 
ITT, possibilité de la 
présence de temps 
immortel 
 Cas-témoins nichés 
dans une cohorte,  
n = 2222 
CSI / aucun CSI 
> 6 Rx CSI / aucun CSI 
OR = 0,71 (0,56-0,90) 
OR = 0,52 (0,33-0,81) 
 
Gudmudsson  et al. Cohorte prospective, Aucun HR = 1,00 (référence) Biais d’indication, 
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Étude Devis/ Source de données Exposition 
Taille d’effet 
Résultats ajustés 
(IC à 95 %) 
Particularité 
200615 
n = 416 
hôpitaux 
universitaires de 5 




CSI + BALA 
HR = 0,30 (0,12-0,89) 
HR = 0,45 (0,23-0,89) 
HR = 0,47 (0,26-0,84) 
analyse ITT 




et BD Kaiser 
Permanente de la 
Georgie, É-U 
Avec asthme 




CSI + BALA 
 
Sans asthme 




CSI + BALA 
 






HR = 1,00 (référence) 
HR = 0,59 (0,46-0,78) 
HR = 0,55 (0,36-0,89) 




HR = 1,00 (référence) 
HR = 0,74 (0,54-1,02) 
HR = 0,60 (0,33-1,09) 
HR = 0,35 (0,17-0,71) 
 
HR = 0,73 (0,42-1,27) 













Ajout de la variable si 
traitement était 
poursuivi dans le suivi 
oui ou non, pour simuler 
une analyse 
indépendante du temps 
Macie et al. 200617 
n = 5 491 
Cohorte 
rétrospective  
BD du Manitoba 
Issue : Mortalité ou 
réhospitalisation 
 
CSI / aucun CSI:  
35-64 ans 
 
CSI / aucun CSI  
≥ 65 ans 
 
Nouveau utilisateur  
CSI / aucun CSI 
 
CSI / aucun CSI  





CSI / aucun CSI ni 
bronchodilatateurs  
HR = 0,47 (0,23-0,98) 
 
 
HR = 0,75 (0,61-0,91) 
 
 
HR = 0,46 (0,48-0,91) 
 
 
HR = 0,76 (0,61-0,95) 
 
 




Biais de sélection par 
l’exclusion des sujets 
décédés dans les 90 
jours après l’entrée dans 
la cohorte, biais « temps 
immortel, analyse ITT, 
n’a pas exclus Dx 
d’asthme 
 Cas-témoins nichés 
dans une cohorte  
CSI 30 jours avant décès 
/ Aucun CSI 
 
CSI 30-60 jours avant 
décès / Aucun CSI 
 
CSI 60-90 jours avant 
décès / Aucun CSI 
 
CSI > 90 jours avant 
décès / Aucun CSI 











Chen et al. 2011212 Cohorte Décès à 30 jours  OR = 0,80 (0,72-0,89) Biais « temps 
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Étude Devis/ Source de données Exposition 
Taille d’effet 
Résultats ajustés 
(IC à 95 %) 
Particularité 








CSI / aucun CSI 
 
Décès à 90 jours  




OR = 0,78 (0,72-0,85) 
immortel », analyse ITT 





Service Lothian, R-U 
Patient hospitalisé 
pour pneumonie 
Décès à 30 jours  
CSI / aucun CSI 
 
Décès à 90 jours  
CSI / aucun CSI 
 
OR = 1,71 (0,75-3,90) 
 
 
OR = 1,62 (0,82-3,16) 
Manque de puissance 
BD = Banque de données administratives; BALA=β2-agoniste à longue action; CSI = 
corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; Dx=diagnostic; HR = rapport de 
risques instantanés; ITT = intention de traiter; MPOC = maladie pulmonaire obstructive 





2.2 L’asthme chez l’adulte 
2.2.1 Définition 
L'asthme est une atteinte inflammatoire des voies respiratoires qui touche un grand 
nombre d’enfants et d’adultes dans le monde entier. Elle est caractérisée par des symptômes 
paroxystiques ou persistants tels que la toux, l'essoufflement, l'obstruction respiratoire, 
l’oppression thoracique et les sibilances (respiration sifflante).214, 215 En règle générale, les 
symptômes et les exacerbations de l’asthme sont déclenchés par des stimuli endogènes et exogènes 
tels que l’exercice, l’exposition à des allergènes, les infections respiratoires virales, les vapeurs ou 
les gaz irritants.214, 215 Ces expositions causent l’inflammation de la paroi des voies aériennes, une 
bronchoconstriction des muscles qui entourent les voies respiratoires et de l’hyperréactivité 
bronchique qui rendent difficile la circulation de l’air au niveau des voies respiratoires et 
entraînent les symptômes de l’asthme.214, 215  
Il n'existe aucune cure à l'asthme, mais il existe des outils et des médicaments pour 
mieux gérer et maîtriser cette maladie afin d’atténuer les symptômes et minimiser son impact 
sur la qualité de vie des gens qui en souffrent. Contrairement à la MPOC, l’obstruction 
pulmonaire peut être réversible spontanément ou avec un traitement.214, 215  
2.2.2 Facteurs de risques associés à l’asthme 
Les causes exactes de l’asthme ne sont pas complètement élucidées, mais il semble 
qu’elles soient la conséquence d’une interaction complexe de plusieurs facteurs génétiques et 
environnementaux.216  
Parmi les facteurs responsables du développement de l’asthme, on retrouve une 
prédisposition génétique (prédisposition familiale et/ou conditions atopiques telles que 
l’eczéma, asthme, et rhinite allergique). 215, 217-219 Chez l’enfant, l’obésité et le sexe masculin 
sont associés au risque d’asthme.215, 217, 220  
Les facteurs environnementaux déclenchants de l’asthme peuvent être des facteurs 
irritants ou inflammatoires ou les deux tels que présentés dans le tableau 14.9, 221 Les facteurs 
irritants entraînent une bronchoconstriction des voies aériennes et sont généralement 
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immédiats, de courte durée et réversibles avec un médicament de secours. Les symptômes 
causés par les facteurs inflammatoires apparaissent souvent plus tardivement et peuvent 
augmenter et perdurer avec les temps.9, 221  
Tableau 14. Facteurs environnementaux responsables du déclenchement de l’asthme 
Facteurs inflammatoires Facteurs irritants 
Allergènes Infections respiratoires • changements brusques de 
température  
•  fumée du tabac  
• poussière 
• odeurs fortes 
• pollution de l'air 
• Exposition 
professionnelle à des 
substances irritantes 
• rhumes et infections 
respiratoires virales 
• acariens retrouvés dans la 
literie, tapis et meubles 
• allergies alimentaires 
• squames d’animaux 
• spores de moisissures 
• pollens 






Parmi d’autres facteurs responsables du déclenchement de l’asthme, on retrouve aussi 
les changements hormonaux (entre autres durant la grossesse et lors des menstruations),223 les 
perturbations émotionnelles,224, 225 le reflux gastro-oesophagien226-228 et l'exercice physique.229 
2.2.3 Prévalence de l’asthme 
D’après les estimations de l’Organisation Mondiale de la santé, il y a environ 235 
millions d’individus qui souffrent d’asthme dans le monde.230 L’asthme touche tous les 
groupes d’âge et, c’est la maladie chronique la plus répandue chez les enfants.230 La 
prévalence globale de l’asthme se situe entre 1 à 18 % dans les différents pays.231 L’asthme est 
un problème de santé publique important et sévit dans tous les pays, peu importe le niveau 
économique. Bien que le taux de décès soit relativement faible, 255 000 personnes sont 
décédées en 2005 dont plus de 80 % des décès ont été enregistrés dans les pays à revenu faible 
ou intermédiaire.230 
Le Canada affiche l’une des incidences d’asthme les plus élevées dans le monde.231 
Selon l’enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes de Statistique Canada, en 2012, 
2,4 millions de Canadiens âgés de 12 ans et plus ont déclaré avoir reçu un diagnostic d’asthme 
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d’un professionnel de la santé.2 Ce nombre représente 8,3 % de la population canadienne et ce 
pourcentage n’a pas subi de fluctuation au cours de la dernière décennie.2 Au Québec, la 
proportion des personnes qui ont déclaré être atteintes d’asthme était équivalente à la moyenne 
nationale. De plus, au Québec comme au Canada, les femmes étaient plus susceptibles que les 
hommes de déclarer être atteintes d'asthme. Au Québec, 9,4 % des femmes ont déclaré être 
asthmatique comparativement à 7,1 % des hommes, l’écart national est similaire entre les 
femmes et les hommes (9,4 % versus 6,8 %).2  
2.2.3.1 Les exacerbations, la mortalité et le fardeau économique de l’asthme 
Une enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes de Statistique Canada 
effectuée en 2005 révèle que 70,8 % des asthmatiques de 12 ans et plus ont déclaré avoir 
souffert d’une exacerbation (crise d’asthme) au cours des 12 mois précédents.1 Les 
exacerbations varient en sévérité et se manifestent par des essoufflements et des difficultés 
respiratoires limitant l'apport en oxygène au patient asthmatique. Les consultations au service 
des urgences et les hospitalisations en raison d’une exacerbation sont l’une des mesures d’une 
mauvaise maîtrise de l’asthme. En 2005, l’asthme était responsable d’environ 1 % des 
hospitalisations au Canada avec un taux moyen d’hospitalisations de 37 par 100 000 individus 
âgés de 18 ans ou plus.1, 7 Il semble que ce taux ait diminué avec les années, puisque dans un 
rapport de l’OCDE publié en 2011, le taux d’hospitalisations pour asthme était de 15,7 (±0,5) 
par 100 000 Canadiens âgés de 15 ans et plus.232 Le taux d’hospitalisations était supérieur chez 
les femmes comparé à celui observé chez les hommes (21,4 versus 9,3 par 100 000 
Canadiens).232 Les données les plus récentes sur la mortalité associée à l’asthme publiées par 
Statistique Canada indiquent que le taux de mortalité était de 0,7 par 100 000 canadiens en 
2011 et ce taux était aussi plus élevé chez les femmes que chez les hommes (1,0 versus 0,4).8 
Les coûts directs des soins de santé associés à l’asthme ont été estimés à 705 millions de 
dollars (incluant les coûts pour services médicaux, médicaments, hospitalisations) et les coûts 
indirects estimés à 840 millions de dollars (incluant les coûts associés à la mortalité et à 
l’invalidité à long terme) pour l’année 2000, selon le rapport de l’agence de la santé publique 
du Canada publié en 2007.1  
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Chaque année dans la province, selon l’association pulmonaire du Québec, l’asthme 
occasionne près de 760 000 visites chez le médecin, 100 000 visites à l'urgence et 56 000 jours 
d'hospitalisation pour exacerbations d’asthme, sans compter l’absentéisme au travail chiffré 
par 325 000 journées de travail perdues.221 Environ 150 Québécois meurent chaque année à 
cause de leur asthme.221 Les coûts qu’entraîne l’asthme sont estimés à plus de 150 millions de 
dollars par année pour le système de santé au Québec.221  
2.2.4 Diagnostic de l’asthme 
Il existe plusieurs signes et symptômes faisant soupçonner la présence d'asthme et 
plusieurs d'entre eux sont communs à d’autres pathologies respiratoires (MPOC, rhinites 
allergiques, dysfonction des cordes vocales) ce qui rend difficile la confirmation du diagnostic. 
Pour diagnostiquer l’asthme, les experts canadiens ont développé en 1996 (dernière mise à 
jour en 2012) des lignes directrices basées sur l’évidence et la pratique clinique pour 
diagnostiquer et établir des traitements pour les patients atteints d’asthme.214, 233, 234 Tout 
d’abord, le diagnostic d’asthme repose sur un examen médical physique et un historique 
détaillé incluant la description des symptômes et l’ensemble des antécédents familiaux. Les 
principaux symptômes sont : la toux, les sibilances, la dyspnée, la production de mucus et 
l’oppression thoracique.214, 215, 233, 234 Les symptômes peuvent être quotidiens ou moins 
fréquents et ils peuvent être de légers à sévères. L’aggravation des symptômes la nuit et tôt le 
matin est un autre signe d’asthme. Les symptômes accompagnant une infection virale des 
voies respiratoires, après de l’exercice, lors d’exposition à des aéro-allergènes ou des irritants, 
ou chez les enfants après avoir joué ou ri sont d’autres pistes menant à un diagnostic d’asthme. 
Le diagnostic d’asthme doit être appuyé par des mesures objectives de la fonction pulmonaire 
telles que la spirométrie, l’évaluation du débit expiratoire de pointe et hyperréactivité des 
voies aériennes (tableau 15). Ces épreuves fonctionnelles peuvent se faire en général à partir 
de l'âge de 6 ans. Chez les jeunes enfants âgés de moins de 6 ans, l'asthme est souvent 
diagnostiqué par le type de symptômes rapportés,  l'élimination des autres problèmes pouvant 
causer les mêmes signes et symptômes et l’amélioration des symptômes avec l’essai d’un 
bronchodilatateur ou d’un corticostéroïde. Un test d’allergie peut être conduit pour déterminer 
quels déclencheurs spécifiques peuvent mener à une inflammation des voies respiratoires. Le 
recours à des analyses sanguines et à des radiographies pulmonaires peut faciliter l’exclusion 
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des autres problèmes de santé pouvant être à l’origine de symptômes s’apparentant à de 
l’asthme. 
Tableau 15 : Diagnostic d’asthme, mesures de la fonction pulmonaire 
DEP = Débit respiratoire de pointe; VEMS = volume expiratoire maximum dans une seconde.  
 
2.2.5 La sévérité de l’asthme 
Par le passé, afin de déterminer le traitement approprié pour traiter l’asthme le groupe 
d’experts internationaux The Global Initiavive for Asthma (GINA) classifiait l’asthme selon 
quatre niveaux de sévérité en fonction des caractéristiques cliniques des patients (symptômes 
et mesures de la fonction pulmonaire) et de la fréquence des exacerbations soient : intermittent 
Mesure de la fonction 
pulmonaire Paramètre Valeur cible 
Spirométrie effectuée à 
l’aide d’un spiromètre qui 
permet de mesurer le 
volume d’air expiratoire  
L'indice de Tiffeneau : VEMS/CVF Réduit par rapport à la normale 
selon l’âge, la taille et 
l’appartenance ethnique < 0,75-
0,80 
Test de réversibilité : Comparer le 
VEMS avant et 15 minutes après la 
prise d’un bronchodilatateur ou 10 à 
14 jours après une thérapie d’entretien 
Augmentation ≥ 12 % et 
≥ 200 ml 
Débit expiratoire de pointe 
effectué à l’aide d’un 
débitmètre et permet de 
mesurer le débit d’air 
expiratoire. Ce test est 
moins sensible et fiable 
que la spirométrie 
Comparer le DEP avant et 15 minutes 
après la prise d’un bronchodilatateur 
ou 10 à 14 jours après une thérapie 
d’entretien 
 
Variation diurne: Différence entre la 
valeur minimale pré-bronchodilatation 
le matin et la valeur maximale en 
après-midi  
Augmentation ≥60L/min et 
≥ 20 % 
 
 
> 8 % selon des données 
biquotidiennes 
> 20 % selon plusieurs données 
quotidiennes 
Hyperréactivité des voies 
aériennes 






Test de provocation à l’effort  
Test positif si la concentration 
entraînant une baisse de 20 % du 
VEMS (PC20) < 4 mg/ml, 
incertain si PC20 = 4-16 mg/ml, 
test négatif  si PC20 >16 mg/ml 
 
Diminution du VEMS ente 15-
20 % après l’effort 
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(asthme occasionnel) ou persistant (léger, modéré et sévère). Ces caractéristiques sont 
présentées au tableau 16 en fonction du niveau de sévérité.4 
Tableau 16. Classification de la sévérité de l’asthme en fonction des caractéristiques 
clinique avant traitement4 
DEP = Débit respiratoire de pointe; VEMS = volume expiratoire maximum dans une seconde; 
 
Cette classification de l'asthme selon la sévérité était utile pour déterminer le traitement 
approprié lors de l’évaluation initiale d’un patient.235 Par contre, elle a souvent été utilisée à 
tort avec des patients déjà sous traitement. La sévérité de l'asthme implique à la fois la sévérité 
de la maladie elle-même, mais aussi la réponse au traitement et ce tableau ne tient pas en 
compte ce dernier élément.236, 237 Ainsi, un patient présentant des symptômes sévères d’asthme 
et une obstruction bronchique serait catégorisé comme un patient souffrant d’asthme persistant 





Mesure de la fonction 
pulmonaire 
DEP ou VEMS 
Intermittent  
< 1 fois par semaine, 
asymptomatique et VEMS 
normal entre les 
exacerbations brèves, 
aucune limitation des 
activités normales 
≤ 2 fois par 
mois 
≥ 80 % de la valeur prédite
 variabilité du DEP < 20 % 
Léger persistant  
≥ 1 fois par semaine, mais 
pas quotidiennement, les 
exacerbations peuvent 
altérer les activités 
normales et le sommeil, 
limitation mineure 
> 2 fois par 
mois 
≥ 80 % de la valeur prédite





nécessitant des BACA, les 
exacerbations perturbent 
les activités normales et le 
sommeil 
> 1 fois par 
semaine 
60 %-80 % de la valeur 
prédite 




nécessitant des BACA, 
activités physiques 
extrêmement limitées,  
exacerbations fréquentes  
Fréquents ≤ 60 % de la valeur prédite variabilité du DEP > 30 % 
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une faible dose de traitement d’entretien. De plus, puisque la sévérité de l’asthme n’est pas 
une caractéristique invariable, elle peut changer au fil du temps, ainsi le niveau de sévérité 
déterminé au début du diagnostic selon cette classification ne serait plus valide dans le 
futur.215 Pour ces raisons, une évaluation de la maîtrise de l’asthme dès le début de la prise en 
charge de la maladie et des réévaluations périodiques sont maintenant recommandées afin de 
déterminer le traitement optimal.215, 238 La sévérité de l’asthme est maintenant classée en 
fonction de l'intensité du traitement d’entretien (nombre de traitements différents et les doses 
requises) pour obtenir une bonne maîtrise de l’asthme.215 La définition d’un asthme maîtrisé 
ainsi que les choix de traitements appropriés pour maîtriser l’asthme sont présentés à la section 
suivante. 
2.2.6 Les lignes directrices de traitement et la pharmacothérapie de 
l’asthme chez l’adulte 
L’objectif premier des lignes directrices canadiennes et internationales dans le 
traitement de l’asthme est de maîtriser la maladie et de prévenir les exacerbations.214, 215, 233 
Pour ce faire, plusieurs recommandations non pharmacologiques ont été mises en place pour 
favoriser la maîtrise de l’asthme telles que l’éducation au patient portant sur l’évitement des 
facteurs environnementaux qui déclenchent l’asthme; la technique d’inhalation pour la prise 
des médicaments; l’adhésion au traitement et la rédaction d’un plan d’action pour traiter 
l’asthme adéquatement. Comme mesures environnementales possibles pour favoriser la 
maîtrise de l’asthme, il est recommandé d’éviter le tabagisme et l’exposition à toute forme de 
fumée secondaire; de réduire l’exposition à des allergènes tels que les squames d’animaux et 
les acariens; de réduire aussi l’exposition à des substances irritantes et polluantes (voir le 
tableau 14); et de maintenir un niveau d’humidité dans la maison entre 40 et 45 %.70, 214, 215, 233  
Les médicaments utilisés pour le traitement de l’asthme peuvent être classés comme 
médicaments de secours au besoin pour le soulagement rapide des symptômes et comme 
thérapie d’entretien. Les médicaments de secours sont utilisés de façon ponctuelle pour le 
soulagement rapide des symptômes et pour empêcher la bronchoconstriction des voies 
respiratoires. Ils incluent les BACA, les anticholinergiques inhalés et la théophylline à courte 
durée d’action. Les lignes directrices canadiennes recommandent l’utilisation des BACA 
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comme médicaments de secours pour tous les groupes d’âge et niveaux de sévérité. Une 
combinaison CSI avec BALA (plus spécifiquement le budésonide combiné au formotérol) 
peut être aussi indiquée comme médicament de secours chez les adultes atteints d’asthme 
modéré à sévère dont l’asthme est mal maîtrisé.214 Les autres produits de combinaison ne sont 
pas indiqués comme traitement de secours, car il y a un manque de données probantes. Une 
utilisation excessive de BACA (> 3 doses/semaine) est un marqueur d’une mauvaise maîtrise 
de l’asthme. 
Les médicaments d’entretien sont prescrits sur une base régulière à long terme et 
agissent comme anti-inflammatoires. Ils comprennent les anti-inflammatoires stéroïdiens (CSI 
ou CSO), les anti-inflammatoires non-stéroïdiens notamment les antagonistes des récepteurs 
de leucotriènes (ARTL), les BALA combinés aux CSI, la théophylline à libération prolongée 
et le contrôleur des Immunoglobuline E (IgE) l’omalizumab.215  
Les CSI comprennent le béclométhasone, le budésonide, le fluticasone, le ciclésonide 
et le mométasone. Contrairement au traitement de la MPOC où les CSI sont recommandés 
seulement en troisième ligne de traitement, ils sont considérés comme la pierre angulaire du 
traitement de l’asthme, car ils représentent les anti-inflammatoires les plus efficaces dans le 
traitement de l’asthme persistant. Les CSI sont bien tolérés grâce à leur administration par 
inhalation qui permet de réduire les effets systémiques tels qu’engendrés par les CSO. Lorsque 
les CSI sont débutés tôt dans l’évolution de la maladie, ils peuvent prévenir la sévérité de 
l’asthme et ainsi réduire le développement chronique de la limitation des voies 
respiratoires.239, 240 Des études ont démontré que les CSI pris en continu peuvent être efficaces 
pour réduire les symptômes d’asthme;241 réduire la fréquence et la sévérité des 
exacerbations;242, 243 diminuer l’hyperréactivité bronchique;243, 244 améliorer la maîtrise de 
l’inflammation des voies respiratoires245 et la fonction pulmonaire;241 améliorer la qualité de 
vie241 et diminuer la mortalité.246 Il a été démontré qu’une discontinuation du traitement avec 
des CSI provoquait une détérioration de la maîtrise de l’asthme.247, 248Aucune données 
probantes n’a démontré l’efficacité des CSI lorsqu’ils sont utilisés de façon intermittente ou au 
besoin, ce qui appuie l’importance d’être adhérant aux CSI quotidiennement.214 
Les CSO sont utilisés pour le traitement d’exacerbations modérées à sévères, lorsque 
les BACA ne procurent pas de soulagement des symptômes ou comme thérapie d’appoint chez 
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les patients souffrant d’asthme sévère non-maîtrisé avec des doses élevées de CSI.214, 215 Les 
anti-allergiques cromolyn et nédocromil ne sont plus recommandés dans le traitement de 
l’asthme dans les plus récentes lignes directrices canadiennes publiées en 2012.214 
Le traitement de l’asthme s’effectue en paliers. Les différents critères établis par le 
consensus canadien en 2012 pour considérer que l’asthme d’un patient est maîtrisé sont 
présentés au tableau 17.214 Le non-respect d’un de ces critères de maîtrise de l’asthme exige 
une réévaluation de la thérapie d’entretien, de s’assurer que le patient soit bien adhérent à 
médication et si tel est le cas de passer au palier suivant.  
Tableau 17 : Critères de maîtrise de l’asthme selon le consensus canadien 2012214 
Caractéristiques Fréquence ou valeur 
Symptômes diurnes < 4 jours/semaine 
Symptômes nocturnes < 1 nuit/semaine 
Activité physique Normale 
Exacerbations Légères, peu fréquentes 
Absence au travail due à l’asthme Aucune 
BACA < 4 doses/semaine 
VEMS ou DEP ≥ 90 % de la valeur maximale du patient 
Variation diurne du DEP < 10-15 % 
Décompte d’éosinophiles de l’expectoration < 2 -3 % 
DEP = Débit respiratoire de pointe; BACA = β2-agonistes à courte d’urée d’action; VEMS = 
volume expiratoire maximum dans une seconde.  
 
L’asthme intermittent peut être traité avec des BACA au besoin. Pour l’asthme 
persistent et léger, des faibles doses de CSI doivent être ajoutées. La dose quotidienne initiale 
recommandée chez l’adulte est moins de 250 µg de béclométhasone ou l’équivalent (voir 
figure 5).214, 249 Les ARTL en monothérapie sont indiqués en deuxième ligne de traitement 
pour les patients intolérants aux CSI. Pour les patients souffrant d’asthme modéré, c’est-à-dire 
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que leur asthme est mal maîtrisé malgré l’adhésion à une dose faible de CSI, une thérapie 
d’appoint est indiquée avant d’augmenter la dose de CSI, car l’augmentation de doses procure 
de légers bénéfices, mais augmente le risque d’effets indésirables. L’ajout d’un BALA est 
alors indiqué et seulement en combinaison avec un CSI.214, 215 Les alternatives de troisième 
ligne incluent l’ajout d’un ARTL à la dose initiale de CSI ou l’augmentation des CSI à une 
dose modérée.214, 215 La théophylline malgré son efficacité comme bronchodilatateur dans le 
traitement de l’asthme est indiquée seulement en quatrième ligne de traitement due à son 
intervalle thérapeutique étroit et son grand potentiel d’effets indésirables.214, 215, 250 Lorsque 
l’asthme n’est pas maîtrisé adéquatement avec une dose modérée de CSI et une thérapie 
d’appoint, l’asthme est considéré de niveau sévère et l’augmentation des CSI à une dose 
élevée est alors indiquée. L'asthme sévère non maîtrisé peut nécessiter un traitement 
supplémentaire avec de la prednisone (CSO).214, 215 L'omalizumab peut être envisagée 
seulement chez les adultes ayant un asthme atopique mal maîtrisé malgré de fortes doses de 






Figure 5. Continuum canadien de la prise en charge de l’asthme chez l’adulte 2012214 
ARTL = Antagoniste des récepteurs des leucotriènes = β2-agoniste à courte durée d’action; 
BALA = β2-agoniste à longue durée d’action; CSI = corticostéroïde inhalé; CSO = 
corticostéroïdes oraux; IgE = Immunoglobuline E  
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  Deuxième ligne : ARLT 








Maîtrisé  Non maîtrisé 
Confirmation du diagnostic
Mesures environnementales, éducation, plan d’action écrit 
BACA au besoin BACA ou CSI/BALA au besoin 
Dose quotidienne de CSI (µg) 
Nom générique Faible Moyenne Élevée 
Béclométhasone ≤ 250 251-500 > 500 
Budésonide ≤400 401-800 > 800 
Ciclésonide ≤ 200 201-400 > 400 
Fluticasone ≤ 250 251-500 > 500 




2.2.7 Adhésion et persistance aux CSI dans le traitement de l’asthme 
Il a été démontré dans le chapitre précédent que plusieurs traitements en asthme sont 
efficaces pour réduire considérablement la morbidité. Par exemple, les CSI utilisés 
quotidiennement constituent une thérapie d’entretien de première ligne pour la maîtrise de 
l’asthme persistant. Malheureusement, l’adhésion sous-optimale à ces traitements est bien 
documentée, particulièrement pour les CSI où l’adhésion varierait de 12 % à 55 %.50-55, 251, 252 
La persistance aux CSI chez les patients asthmatiques est également très faible, avec un taux 
qui varierait de 4 à 18% à un an.44, 57, 58, 60 Ce constat est vraiment préoccupant puisque la non-
adhésion aux CSI est fortement associée au risque d’exacerbations de l’asthme telles que la 
sur-utilisation de BACA,253 les hospitalisations, les visites à l'urgence et l'utilisation de CSO,35, 
50, 52, 54, 55, 254-257 et à l’augmentation des coûts reliés aux soins de santé.257 Devant un tel 
constat, il est important de connaître les facteurs associés à la non-adhésion d’un patient, afin 
d’optimiser la prise en charge de la malade par le patient. Plusieurs déterminants ont déjà été 
identifiés dans la littérature pour expliquer cette non-adhésion. À ma connaissance aucune 
étude n’a évalué si le type d’assurance médicament (privée versus publique) a un impact sur 
les taux d’adhésion au traitement de l’asthme  dans le contexte québécois. Ceci s’explique en 
raison du manque de données accessibles pour les chercheurs sur les médicaments délivrés en 
pharmacies communautaires aux personnes couvertes par une assurance médicaments privée 
au Québec.  
Ce chapitre est une revue exhaustive des études observationnelles ayant évalué 
l’adhésion et la persistance aux CSI dans le traitement de l’asthme. Après avoir défini 
clairement les termes « persistance » et « adhésion » au traitement, nous présenterons les 
facteurs associés à la non-adhésion répertoriés dans la littérature, incluant le type d’assurance 
médicaments et ses composantes (franchise, co-paiement, co-assurance). 
2.2.7.1 Définition et mesures de l’adhésion au traitement 
La définition de l’adhésion et de la persistance au médicament varie beaucoup d’une 
étude à l’autre, ce qui peut créer de la variabilité considérable dans les résultats rapportés. 252, 




L'adhésion aux médicaments est généralement définie comme le niveau de 
concordance entre l'utilisation du médicament par le patient et le régime thérapeutique 
prescrit.252, 258, 259 L’adhésion est le plus souvent exprimée en pourcentage de doses ou de doses 
disponibles sur une période de temps donnée.252, 258, 259 Un seuil de 80 % est couramment utilisé 
pour catégoriser les patients asthmatiques adhérents et non adhérents.260, 261 
Il existe plusieurs approches pour mesurer l’adhésion d’un patient. Une de ces 
méthodes plutôt subjective est de mesurer l’adhésion selon une évaluation auto-rapportée par 
les patients par le biais d’une entrevue ou d’un questionnaire validé tel que celui de 
Morisky.262 Toutefois, les informations auto-rapportées sont assujetties au biais de mémoire et 
de désirabilité sociale.263-265 Des études ont démontré que les patients qui révèlent ne pas avoir 
suivi les recommandations pour la prise de leur médication ont tendance à rapporter leur non-
adhésion adéquatement266, tandis que les patients qui nient leur incapacité à suivre les 
recommandations signalent leur comportement à tort en surestimant leur adhésion.252, 263-265 
Les perceptions des cliniciens par rapport à l’adhésion de leurs patients aux médicaments 
peuvent aussi être très subjectives et biaisées puisqu’il a été démontré que ceux-ci ont 
également tendance à surestimer l’adhésion de leurs patients.252, 267, 268  
Le décompte des doses restantes (comprimés, inhalations, poids d’un inhalateur) est 
une méthode plus objective, mais elle comporte aussi des limites. Les inexactitudes de 
comptage et le fait que le patient puisse jeter leurs médicaments sans les consommer amènent 
aussi à une surestimation de l’adhésion.269, 270 De plus, cette méthode ne permet pas d’évaluer 
de quelle façon le patient adhère à la médication, c’est-à-dire de différencier les vacances 
thérapeutiques de l’arrêt de traitement ou d’omission de doses. Le pilulier électronique MEMS 
(Medication Event Monitoring system) est une innovation qui permet d’enregistrer l'heure et la 
date à laquelle il a été ouvert et ainsi de décrire plus adéquatement la façon dont les patients 
prennent leurs médicaments.252, 259, 269 L’ajout de marqueurs biologiques dans les médicaments 
et détectables dans le sang ou l'urine est une autre stratégie objective pour mesurer l’adhésion, 
mais les résultats manquent de fiabilité et sont influencés par divers facteurs individuels.271 
Ces deux dernières stratégies sont dispendieuses et ne peuvent être applicables dans le cadre 
d’études épidémiologique de grande taille.259 
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Les banques de données administratives sur les médicaments d’ordonnances sont de 
plus en plus utilisées pour évaluer l’adhésion des patients aux médicaments à long terme dans 
le traitement des maladies chroniques.44, 52, 55, 269, 272, 273 Plusieurs mesures d’adhésion, 
généralement basées sur la disponibilité des médicaments, ont été développées à partir de 
banques de données telles que le MPR (Medication Possession Ratio), le PDC (Proportion of 
Days Covered) et le PPDC (Proportion of Prescribed Days Covered) pour ne nommer que 
celles-ci. 44, 50, 272-274 
Le MPR est la mesure la plus couramment utilisée avec les banques de données 
administratives et il représente le pourcentage de jours pour lesquels un patient avait en sa 
possession le médicament sur une période donnée.273, 274 Il se calcule généralement par la 
sommation du nombre de jours de médicaments délivrés (nombre de jours 
d’approvisionnement) sur la durée totale de suivi. Le MPR a été critiqué par certains 
chercheurs pour la probabilité de surestimer le taux réel de l'adhésion au traitement. La 
surestimation est plus susceptible de se produire lorsque le patient renouvelle plus tôt son 
médicament par rapport à la durée prescrite.258 De plus, comme le MPR est souvent utilisé 
pour mesurer l’adhésion à une classe de médicaments en particulier, une surestimation peut se 
produire lorsque qu’il y a un changement de médicaments dans la même classe avant la fin 
réelle de l’ordonnance ou encore si le patient prend deux médicaments concomitants, ce qui 
fera gonflé le numérateur du MPR.258 Le PDC se calcule par le nombre de jours couverts par 
un traitement comme numérateur plutôt que par le nombre total de jours de médicaments 
dispensés sur le nombre de jours de suivi.274, 275 Le PDC fournira une estimation plus 
conservatrice de l'adhésion que le MPR pour les patients sujets à changer de médicaments 
dans la même classe ou à utiliser plus d’un médicament concomitant pour le traitement d’une 
maladie chronique comme c’est le cas pour l’asthme alors que le traitement s’effectue en 
palier jusqu’à l’obtention de la maîtrise de l’asthme.258, 274 Les deux mesures précédentes 
supposent que le traitement a été prescrit pour une utilisation quotidienne chronique et elles 
reflètent à la fois le comportement du patient et du médecin prescripteur, même si elles sont 
souvent interprétées comme étant uniquement le reflet du comportement du patient. Le PPDC 
estime davantage le comportement du patient face au traitement, puisqu’il mesure l’adhésion 
du patient à la thérapie qui a été réellement prescrite sans supposer qu’elle a été prescrite pour 
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toute la période de suivi.50 Le PPDC se définit comme le nombre de jours où le médicament 
est dispensé sur le nombre de jours où le médicament est prescrit par le médecin (selon le 
nombre de renouvellements prescrits) pendant le suivi. Il est surtout utilisé pour vérifier si la 
non-adhésion des patients est causée par la non-adhésion du médecin aux lignes directrices du 
traitement.50 Il a été démontré que les CSI ne sont pas toujours prescrits pour une utilisation 
chronique quotidienne et donc que les médecins ne sont pas nécessairement adhérents aux 
lignes directrices dans le traitement de l’asthme.50, 276 Plusieurs facteurs peuvent expliquer la 
non-adhésion des médecins aux lignes directrices tels que le manque de familiarité et le 
désaccord avec celles-ci et les préoccupations concernant le profil d'effets secondaires des 
CSI.50, 276, 277 
L'utilisation des renouvellements d’ordonnances provenant des banques de données 
administratives pour mesurer l’adhésion présente de nombreux avantages. Il permet 
d'identifier des grandes cohortes d'utilisateurs de médicaments d'une manière opportune et 
efficace, donne accès à des données sur les ordonnances délivrées et recueillies de façon 
prospective, indépendamment de l'issue à l'étude, et évite le biais de mémoire et le biais de 
désirabilité sociale.261 Cependant, il existe aussi des faiblesses inhérentes à l'utilisation des 
banques de données administratives pour mesurer l'adhésion des patients. En effet, l'utilisation 
de médicaments est basée sur les ordonnances dispensées, mais pas nécessairement 
consommées. Deuxièmement, les changements d’ordonnances verbaux pourraient ne pas être 
enregistrés dans les banques de données. De plus, les mesures utilisées avec les banques de 
données ne divulguent pas d’informations sur la chronologie des renouvellements. Ainsi, un 
patient qui renouvelle son médicament un mois sur deux sur une période d’une année, aura la 
même adhésion qu’un patient qui renouvelle son médicament durant un mois, arrête 
complètement pendant six mois et renouvelle à nouveau pour cinq mois par la suite.272, 274 
2.2.7.2 Recension des études observationnelles portant sur l’adhésion aux CSI dans le 
traitement de l’asthme 
Depuis le début des années 2000, plusieurs études observationnelles utilisant les 
banques de données administratives des services pharmaceutiques ont évalué l’adhésion aux 
CSI chez les patients asthmatiques et l’impact de la non-adhésion sur le risque d’exacerbations 
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(tableau 18). Selon ces études, les patients avaient, en moyenne, 3,1 à 5,7 renouvellements 
d’ordonnances de CSI par année.50, 51, 54, 254 Le taux d’adhésion se situait entre et 24 % et 54 % 
lorsqu’il était estimé à l’aide du MPR ou une variante de celui-ci (CMA, CMG)52, 53, 55, 254 et 
était inférieur à 20 % lorsqu’il était calculé avec le PDC.50, 256 Ce qui démontre que le PDC est 
une mesure plus conservatrice de l’adhésion chez les patients asthmatiques. 
L’étude de Delea et al. a démontré que les patients qui utilisaient une combinaison de 
CSI et BALA dans un même inhalateur avaient une meilleure adhésion (MPR = 54 %) que les 
patients qui utilisaient ces deux agents séparément (MPR = 41 %).52 De plus, le produit de 
combinaison réduisait aussi davantage le risque d’exacerbations aiguës que les deux agents 
pris séparément.52 
L’étude de Blais et al. a évalué l’adhésion aux CSI chez les patients couverts par le 
régime d'assurance médicaments public de la RAMQ à l’aide des banques de données de la 
RAMQ.50 Dans cette étude, l’adhésion a été estimée à 19,1 % avec le PDC et à 52,2 % avec le 
PPDC, ainsi 41 % de la non-adhésion attribuée aux patients lorsqu'elle est mesurée avec le 
PDC peut, en réalité, être attribuable au fait que les médecins ne prescrivent pas toujours les 
CSI pour une utilisation chronique quotidienne.50 Cependant, les résultats de cette étude ne 
sont pas nécessairement généralisables aux patients avec une assurance médicament privée. 
Aucune étude dans la littérature mesurant l'utilisation des CSI chez les personnes couvertes 
pour leurs médicaments par une assurance médicaments privée au Québec n’a été répertoriée. 
 Les autres études répertoriées ont été effectuées aux États-Unis auprès de patients 
couverts par un régime d’assurance maladie privé incluant une couverture pour les 
médicaments. L’adhésion mesurée dans ces études n’est cependant peut-être pas généralisable 
dans le contexte canadien dû à des différences majeures dans le système de soins de santé. Au 
Canada, chaque province offre à ses citoyens un régime universel d’assurance maladie public 
excluant les médicaments. La couverture pour les médicaments varie d’une province à l’autre. 
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Tableau 18. Études observationnelles : L’adhésion aux CSI et l’effet de la non-adhésion sur le risque d’exacerbations de 
l’asthme chez l’adulte 
Étude Devis / Source de données Traitement Mesure d’adhésion Durée Résultats de l’adhésion 
Effet de l’adhésion sur le 
risque d’EA d’asthme 
Résultats ajustés 
(IC à 95 %) 
Bukstein et al. 
200151 
n = 343 
Cohorte rétrospective 





Nb. moyen de Rx dispensées 
- ARTL  
- CSI 
1 an  
5,1 
3,1 
p < 0,001 
NR 
Stemple et al 
200154 
n = 893 
Cohorte rétrospective 
BD PharMetrics > 70 plans 





Nb. moyen de Rx dispensées 
- ARTL  
- CSI 
9 mois  
4,6 
3,4 
p < 0,001 
Plus grande diminution des 
EA d’asthme avec les CSI 
comparativement aux 
ARTL,la différence n’est pas 
statistiquement significative 
William 2004 et 
al.55 
n = 405 
Cohorte rétrospective 
BD HMO Southeast 
Michigan, É-U 
Patients qui 
avaient reçu aux 
moins 2 Rx de 
CSI durant la 




CMA : jours dispensés/ total du nombre de 
jours entre les Rx 
 
CMG : nombre de jours de GAP / total du 
nombre de jours entre les Rx (représente la 
non-adhésion) 





Différence de 25 % CMA 
CSO : RR = 0,75 (0,58-0,97) 
 
Différence de 25 % CMG 
CSO : RR = 1,49 (1,10-2,02) 
Hospitalisations pour 
asthme : 
RR = 2,01 (1,06-3.79) 
Stern et al. 
2006254 
n = 97 743 
Cohorte rétrospective 
BD PharMetrics > 70 plans 
d’assurance maladie privée 
aux É-U 
Patients naïfs et 
prévalents. 
Médicament 
d’entretien : CSI, 
CSI + BALA, 
BALA, ARTL 
ou théophylline 
MPR moyen (É-T) 
MPR médian 
Nb. moyen de Rx dispensées (É-T) 
 
1 an 24 % (25 %) 
14 % 
3,09 (2,92) 
MPR < MPR médian versus 
≥ MPR médian 
OR = 0,94 (0,91-0,97) 
 
MPR ≥ 75 % versus < 75 % 
OR = 0,89 (0,86-0,97) 
Delea et al. 
2008256 
n = 12 907 
Cohorte rétrospective 
longitudinale  
BD PharMetrics > 70 plans 
d’assurance maladie privée 
aux É-U 
FSC, utilisation 
possible de CSI 
dans l’année 
avant l’entrée 
dans la cohorte 
PDC moyen (É-T) 2 ans 12,5 % (22,5 %) Différence de 25 % PDC  
Hospitalisations et visites à 
l’urgence pour asthme: 
OR = 0,90 (0,89-0,92) 
CSO: OR = 0,97 (0,94-0,99) 
Delea et al. Cohorte rétrospective,  Patients utilisant MPR (É-T) 1 an   
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Étude Devis / Source de données Traitement Mesure d’adhésion Durée Résultats de l’adhésion 
Effet de l’adhésion sur le 
risque d’EA d’asthme 
Résultats ajustés 




BD d’assurance maladie 
privée > 30 plans  aux É-U.  
des CSI dans 
l’année avant 






d’appoint soit en 
changeant CSI 




- CSI + BALA 
- CSI + ARTL 
Nb. moyen de Rx dispensées (É-T) 
- FSC 
- CSI + BALA 
- CSI + ARTL 
Différence MPR (IC 95 %), référence FSC 
- CSI + BALA 
- CSI + ARTL 
Différence nb. Rx dispensées 
 (IC 95 %), référence FSC 
- CSI + BALA 
- CSI + ARTL 
54 % (26 %) 
41 % (24 %) 







-20% (-27 %, -14 %) 
-27% (-35 %,-20 %) 
 
 
-36% (-44 %, -29 %) 
-40% (-50 %,-32 %) 
Une meilleure adhésion avec 
le FSC diminuerait le risque 
EA d’asthme 
Ivanova et al. 
200853 
n = 372 
Cohorte rétrospective  
BD HMO du 




MPR moyen  
MPR médian : 
% patients adhérant 
- MPR ≥ 80%  
- Auto-rapportée avec questionnaire de 
Morisky 
- Échèle analogue visuelle. score ≥ 80 %  








Blais et al. 
201150 
n = 4190 
Cohorte rétrospective 
BD de la RAMQ, Canada 
CSI, patients 
naïfs 
PDC moyen (IC 95 %) 
PPDC moyen (IC 95 %) 
Nb total Rx incluant les renouvellements 
prescrits dispensés ou non (IC 95 %) 
Nb nouvelles Rx dispensées (IC 95 %) 
Nb de renouvellements prescrits (IC 95 %) 
1 an 19,1 % (18,6 %-19,6 %) 






ARTL = antagonistes des récepteurs de leucotriènes; BD = Banque de données administratives; BALA = β2-agoniste à longue 
action; CMA = Continuous, multiple-interval measure of Medication Availability; CMG = Continuous, multiple-interval measure of 
Medication Gap ; CSI = corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; EA = exacerbation aigüe; FSC = combinaison de 
fluticasone et salmétérol dans un seul inhalateur; MPR = Medication Possession Ratio ; n = nombre de sujets; nb = nombre; NR = 
82 
 
non rapporté; PDC = Proportion of Days Covered; PPDC = Proportion of Prescribed Days Covered; OR = ratio de cotes; RR = 
risque relatif; Rx = Ordonnance 
    
2.2.7.3 Définition de la persistance au traitement 
La persistance (ou fidélité au traitement) correspond à la période de temps pour 
laquelle un patient poursuit sa thérapie ou le temps entre l’initiation d’une thérapie et sa 
discontinuation.272, 278 Un patient est considéré non-persistant à prendre sa médication s’il a 
cessé cette dernière sans une recommandation médicale. La persistance serait donc une 
dimension de l’adhérence aux médicaments qui introduit un élément de chronologie et permet 
de voir si un patient est constant dans sa prise de médicaments sur une période de temps 
donnée. La persistance peut être évaluée en fonction de la possession du médicament à des 
points précis dans le temps. Par exemple, un an après l’initiation de la thérapie, on peut 
déterminer de façon dichotomique si un patient est persistant selon la présence ou non d’une 
ordonnance dispensée.278 Une période de grâce variant entre 15 et 120 jours est habituellement 
accordée à un patient entre deux renouvellements avant de le considérer comme non-
persistant.278 La persistance est souvent estimée à l’aide d’une courbe de survie.57, 58, 60, 278 
2.2.7.4 Recensions des études observationnelles portant sur la persistance aux CSI dans 
le traitement de l’asthme 
Les lignes directrices dans le traitement de l’asthme recommandent l’utilisation d’une 
dose quotidienne de CSI et non un traitement intermittent par CSI pour tous les sujets 
souffrant d’asthme persistant pour le maintien de la maîtrise de l’asthme214, 249 La dose 
d’entretien doit être basée sur les critères de maîtrise de l’asthme et sur le risque futur 
d’exacerbations graves. Une thérapie d’appoint en ajout aux CSI afin de bien maîtrisé les 
symptômes d’asthme.214, 249 Lorsqu’un patient est mal maîtrisé, il est recommandé 
d’augmenter la dose jusqu’à ce que les symptômes soient maîtrisés. Par la suite, on 
recommande de réduire la posologie à la dose la plus faible nécessaire pour maîtriser 
l’asthme.214, 249 
Dans la littérature, la persistance aux CSI est très faible chez les patients asthmatiques, 
malgré les recommandations de prendre une thérapie d’entretien quotidiennement. Le taux de 
persistance variant entre 4-18 % dans la littérature après un an de suivi.44, 57, 58, 60 Comme pour 
l’adhésion, une faible persistance est associée à une détérioration de la maîtrise de l’asthme et 
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de la fonction pulmonaire, une augmentation des coûts des soins de santé et une réduction de 
la qualité de vie.55, 59  
Une cohorte rétrospective de 8736 patients souffrant d’asthme ou de MPOC 
reconstruite à partir des banques de données administratives des Pays-Bas rapportait que 50 % 
des patients ont utilisé leur traitement de CSI pour une période de moins de 200 jours et 18 % 
ont poursuivi leur traitement pendant un an.57 La persistance à un an augmentait à 40 % parmi 
les patients qui utilisaient plusieurs classes de médicaments pour traiter leur maladie 
respiratoire.57 Le taux de persistance aux CSI était également plus élevé chez les patients qui 
recevaient une dose initiale plus faible, si l'ordonnance initiale avait été prescrite par un 
médecin spécialiste et si le patient était plus âgé.57  
Dans une autre étude de cohorte rétrospective d’asthmatiques, Dorais et al. ont révélé 
que seulement 4 % des 2200 nouveaux utilisateurs de CSI assurés par le régime d'assurance 
médicaments de la RAMQ étaient encore persistants un an après l’initiation de leur thérapie 
lorsque 100 % de la durée de l’ordonnance était accordée comme période de grâce et de 8 % 
lorsque la période de grâce équivalait à 200 % de la durée de l’ordonnance.60 Le nombre de 
jours consécutifs de traitement de CSI pour les patients ayant un an de suivi était de 69 jours.60  
Une troisième cohorte rétrospective de 2959 patients asthmatiques utilisateurs de la 
combinaison de CSI avec un BALA dans un même inhalateur a été sélectionnée à partir des 
banques de données administratives de la RAMQ et appariée à une autre cohorte de 2559 
utilisateurs de CSI et de BALA séparés en deux inhalateurs.44 Dans cette étude, le taux de 
persistance à un an était de 10 % pour les produits de combinaison CSI/BALA dans un même 
inhalateur et de 5 % pour le traitement à deux inhalateurs.44 Les utilisateurs du produit de 
combinaison étaient 17 % moins susceptibles d'arrêter leur traitement (RR = 0,83 ; IC 95 % : 
0,78-0,88) et ont rempli en moyenne 0,9 plus d’ordonnances par an que les utilisateurs de CSI 
et BALA séparés en deux inhalateurs (p = 0,0001).44 De plus, les utilisateurs du produit de 
combinaison avaient également un risque de 17 % moins élevé d’avoir une exacerbation 
d’asthme modérée à sévère (RR = 0,83; IC 95 % : 0,75,-0,91).44  
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2.2.7.5 Les facteurs déterminants de la non-adhésion et de la non-persistance  
Il existe diverses raisons intentionnelles ou non intentionnelles de la non-adhésion et de 
la non-persistance et ces raisons seront discutées dans cette section. 
Facteurs intentionnels 
Parfois, les patients modifient volontairement, interrompent, ou même ne parviennent 
pas à débuter leur traitement de CSI. Cette non-adhésion volontaire est appelée non-adhésion 
intelligente, reflétant un choix raisonné.279 Les patients qui se sentent mieux peuvent décider 
qu'ils n'ont plus besoin de prendre leurs médicaments d’entretien prescrits. Ainsi le dénie face 
à la maladie ou la sévérité de la maladie, en particulier chez les enfants, les jeunes et les jeunes 
adultes peuvent influencer l’adhésion à une thérapie préventive d’entretien.280 Certains 
patients croient que leur asthme est épisodique plutôt qu’une maladie chronique et refusent 
d’être médicamentés de façon chronique et utilisent davantage leur médicament d’entretien 
lorsque les symptômes se présentent281 ou suite à une exacerbation,282 même s’ils ont reçu la 
recommandation de le prendre quotidiennement. Il serait logique de penser que les patients 
plus symptomatiques soient plus adhérents aux CSI, mais inversement l’apparition des 
symptômes est souvent la conséquence de la non-adhésion.52, 254, 256, 263, 283 Une étude a 
démontré que l’utilisation de CSO pour traiter les exacerbations était plus fréquente chez les 
patients moins adhérents aux CSI.263 
La peur de souffrir des effets indésirables des CSI à court ou à long terme, d’être 
dépendant ou la peur d’un surdosage, le mauvais goût, la complexité à intégrer la prise du 
médicament à la vie quotidienne, peuvent convaincre les patients que les inconvénients du 
traitement l’emportent sur les avantages et ainsi les convaincre d’abandonner leur 
traitement.284, 285 De plus, la formule inhalée des CSI est aussi un inconvénient 
pour l’adhésion. En général, la non-adhésion est plus élevée avec les thérapies d’entretien en 
inhalation que sous forme de comprimés.51, 52, 54, 60, 251, 286 De plus, le pourcentage de la non-
adhésion augmente avec le nombre de doses et le nombre de médicaments qui constituent la 
thérapie d’entretien.44, 52, 286 
Facteurs non intentionnels 
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Les raisons non intentionnelles de la non-adhésion  sont reliées : à une mauvaise 
compréhension concernant la posologie du traitement ; à une mauvaise compréhension de la 
nécessité d'un traitement d’entretien pour la prévention des symptômes et de la maîtrise de 
l’asthme et que celui-ci ne produit pas de soulagement immédiat des symptômes ; et au 
manque d’éducation concernant les techniques d’inhalation.215, 252 L’étude de Dekker et al., se 
déroulant aux Pays-Bas et incluant des patients adultes souffrant d'asthme et de MPOC, 
révélait que 20 % des patients qui utilisaient des médicaments pour leur condition respiratoire 
ont admis qu'ils ne connaissaient pas le dosage journalier prescrit.287 Vingt-neuf pourcent 
croyaient que leur thérapie d’entretien devait être utilisée "à court terme" ou au besoin.287 
Seulement 51 % savaient que leur thérapie d’entretien devait être prise régulièrement.287  
Facteurs sociodémographiques 
Certains facteurs sociodémographiques tels que l’âge, les différences culturelles et le 
statut socio-économique peuvent influencer l’adhésion au traitement. Selon une étude, les 
jeunes seraient moins adhérents que les adultes par dénie de leur maladie, par confrontation à 
suivre l’autorité des parents ou tout simplement par oublie parce qu’ils n’ont pas la maturité 
pour prendre en charge entièrement leur maladie.288 Chez les enfants, le taux d'adhérence est 
fortement dépendant de l’implication active des parents.289 Les personnes âgées sont plus 
susceptibles d’oublier davantage de prendre leurs médicaments, car elles souvent exposées à 
une polypharmacie pour d’autres maladies chroniques ou parce qu’elles sont plus à risque de 
souffrir de démence.252 
Le type de régime d’assurance médicaments et ses composantes  
Le statut socio-économique n'est pas un prédicteur clair du taux d'adhésion.252 
L'adhésion serait seulement corrélée positivement avec le revenu lorsque le patient paie pour 
le traitement, mais l’adhésion peut augmenter en offrant aux patients issus de familles à faible 
revenu un programme d’exemption des coûts des médicaments.290 Le type de régime 
d’assurance médicaments, c’est-à-dire public ou privé, aurait un impact sur le niveau 
d’adhésion. Des études américaines ont comparé des patients assurés avec un régime 
d’assurance médicaments public et privé et ont constaté que les patients avec un régime 
d’assurance privé auraient possiblement une meilleure adhésion au traitement puisqu’ils ont 
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tendance à utiliser davantage de médicaments en général et auraient accès plus facilement à 
des médicaments récents sur le marché plus efficace, mais dispendieux 291-294 Certaines études 
ont démontré que l'adhésion des patients aux médicaments essentiels peut varier selon le 
niveau de restriction des listes de médicaments couverts et que ces restrictions pourraient 
augmenter l’utilisation des services de santé.295-300 L'étude américaine de Rice et al. a évalué 
l'impact du type d’assurance médicaments sur l'utilisation des médicaments prescrits pour 
traiter des maladies chroniques et a constaté que les patients dans le cadre du programme 
Medicaid (assurance publique) étaient 56 % plus susceptibles d'utiliser des médicaments pour 
traiter l'asthme que ceux couverts par une assurance médicaments privée.294 Cependant, cette 
étude n'a pas mesuré l'adhésion et la persistance en soi. Selon les auteurs, les différences 
observées entre les deux types d’assurance peuvent être expliquées par le fait que les patients 
ayant une assurance médicaments publique ne paient que la franchise et la coassurance pour 
les ordonnances exécutées à la pharmacie, alors qu'une grande proportion de patients avec une 
assurance médicaments privée doivent payer le coût total de l’ordonnance et recevoir un 
paiement différé par la suite.294 Il a été clairement démontré dans d’autres études américaines 
qu’une augmentation du montant de la coassurance a été associée à une réduction de 
l’utilisation des médicaments antiasthmatiques.301, 302 Cependant, il est souvent difficile de 
généraliser les résultats des études américaines aux Canadiens en raison de grandes différences 
entre les systèmes de soins de santé des deux pays. En outre, dans les études américaines, il est 
très difficile de faire la différence entre l'impact de l'assurance médicaments et celui de 
l'assurance médicale, et les patients couverts par un régime d’assurance médicaments public 
ont tendance à être très différents des patients couverts par un régime d’assurance 
médicaments privé en terme de statut socio-économique. 
2.2.8 L’assurance médicaments universelle au Québec 
Le système de santé canadien est une composante majeure de notre économie. Les 
dépenses en santé ont augmenté considérablement depuis les deux dernières décennies pour 
atteindre 200,1 milliards de dollars en 2011, avec un estimé évalué à 211,2 milliards de dollars 
en 2013, soit 11,2 % du produit intérieur brut du Canada.303 En 2011, 44,1 % des dépenses 
reliées à la santé étaient consacrés aux médecins (88,3 milliards $).303 Les dépenses en 
médicaments avec ou sans ordonnance ont augmenté plus rapidement que le total des dépenses 
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reliées à la santé dues aux volumes plus élevés de consommation de médicaments existants 
(entre autres relié au vieillissement de la population) et à l’arrivée de nouveaux médicaments 
brevetés sur le marché tels que les hypocholestérolémiants, les immunosuppresseurs et les 
traitements contre le cancer attribuables à de nouveaux agents biologiques.303 En 2011, les 
médicaments occupaient le deuxième rang des dépenses en soins de santé représentant plus de 
17 % (33,0 milliards $).303 Les médicaments prescrits représentaient 84,6 % du total des 
dépenses consacrées aux médicaments en 2011, parmi lesquelles 36,3 % relevaient du secteur 
public (programme provincial et fédéral d’assurance médicaments et l’aide financière de 
dernier recours) et 48,3 %, du secteur privé (les assureurs privés qui occupent la plus grande 
part et les dépenses directes des ménages). Le partage des dépenses pour les médicaments 
prescrits entre les secteurs public et privé varie entre les provinces canadiennes. Cette 
variabilité peut être expliquée par des différences au niveau des critères d’éligibilité pour 
l’accès à l’assurance médicaments publique, des politiques de substitution offertes pour les 
génériques, du coût des médicaments, la contribution des personnes assurées et de l’âge de la 
population304  
En 1997, le Québec s’est doté d’un régime général d’assurance médicaments afin que 
toute la population du Québec puisse être assurée.305 Ce régime est le seul régime universel 
d’assurance médicaments au Canada qui est basé sur un partenariat privé/public. Ce régime 
stipule que tous les résidents du Québec doivent être couverts, en tout temps, par une 
assurance médicaments.306 Ceux qui bénéficient d’une assurance médicaments privée fournie 
par leur employeur ou l’employeur de leur conjoint ou d'un parent doivent y souscrire et ceux 
qui n’y sont pas admissibles doivent être couverts par le régime public d’assurance 
médicaments administré par la Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ).306 En 2012, 
alors que la population du Québec était de 8 084 059 résidents, le régime d’assurance 
médicaments public du Québec couvrait 42 % de la population soit environ 3,4 millions de 
personnes (460 360 prestataires d’une aide financière de dernier recours, 1 150 383 personnes 
âgées de 65 ans ou plus et 1 786 370 adhérents de 64 ans ou moins, non-prestataire de l’aide 




Les personnes qui adhèrent au régime public doivent payer une prime perçue chaque 
année par Revenu Québec sous forme de retenues d’impôt et une contribution lors de l’achat 
de médicaments. Certaines personnes sont exemptées du paiement de la prime et de toutes 
contributions. Il s'agit des enfants, des étudiants à temps plein âgés de 25 ans et moins, des 
prestataires de l’aide financière de dernier recours et des personnes de 65 ans et plus qui 
reçoivent un supplément de revenu garanti (SRG) de la part du gouvernement fédéral à un 
taux de 94 % et plus en ajout à la pension de la Sécurité de vieillesse du gouvernement du 
Québec.308 En 2013, le montant de la prime variait entre 0$ et 607$ établi selon le revenu du 
participant308. De plus, lorsqu'une personne assurée par le régime public achète des 
médicaments couverts, elle doit assumer une contribution comprenant une franchise mensuelle 
et une coassurance. La franchise est un montant fixe mensuel qui constitue la première tranche 
du coût des médicaments couverts que doit assumer la personne assurée. Une fois la franchise 
excédée, l’assuré ne paie qu’une portion du montant du médicament établie par la coassurance 
jusqu’à l’occurrence de la contribution mensuelle maximale. Au 1er juillet 2013, la franchise 
s’élevait à 16,25$ par mois, la coassurance était fixée à 32 % et la contribution maximale à 
82,66$ pour les personnes âgées de 18 à 64 ans ou à 50,97$ pour les personnes qui recevaient 
un SRG à un taux inférieur à 94 %.308 Les médicaments sont payés entièrement par le régime 
public une fois que la contribution maximale annuelle est atteinte. Celle-ci était établie à 992$ 
et à 612$ pour les personnes qui recevaient le SRG à un taux de moins de 94 % au 1er juillet 
2013.308 Le régime public de médicaments de la RAMQ couvre les médicaments d'ordonnance 
figurant sur la Liste des médicaments publiée périodiquement par la RAMQ. Le Ministre de la 
Santé et des Services sociaux du Québec sur la recommandation d'un comité consultatif 
pharmacologique détermine quels médicaments font partie de la liste.309 Les données relatives 
aux médicaments prescrits et délivrés en pharmacies communautaires aux personnes couvertes 
par le régime public d’assurance médicaments sont enregistrées dans la banque de données des 
services pharmaceutiques de la RAMQ.  
La banque de données sur les services pharmaceutiques de la RAMQ est reconnue par 
la communauté scientifique comme un outil essentiel à la recherche sur l’usage des 
médicaments.310-314 Cependant sa représentativité a souvent été questionnée. Elle tend à sous-
représenter les personnes de moins de 65 ans qui ont un revenu élevé puisque celles-ci 
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bénéficient généralement d’une assurance médicaments privée et ne se sont donc pas 
couvertes par la RAMQ pour leurs médicaments. Seulement 26% des personnes âgées entre 18 
et 64 ans et non-prestataires d’une aide financière de dernier recours sont assurées par le 
régime publique de la RAMQ.307 Les résultats d’études faites à partir de la banque de données 
de la RAMQ, que ce soit des études descriptives sur l’usage des médicaments, des études 
évaluant l’efficacité et l’innocuité d’un médicament en situation réelle, ou des études évaluant 
l’impact économique de l’usage non optimal d’un médicament, sont parfois difficiles à 
généraliser à l’ensemble de la population.  Il s’agit là d’une limite importante à la qualité de la 
recherche faite à partir de cette banque de données.  
Au Québec, les personnes qui adhèrent à un régime privé d’assurance médicaments 
doivent obligatoirement couvrir leur conjoint et leurs enfants, à moins qu’ils ne soient déjà 
couverts par un autre régime privé d’assurance médicaments. Les médicaments d'ordonnance 
couverts par les régimes privés peuvent varier d'un régime à l'autre, mais ils doivent tous 
couvrir au moins les médicaments figurant sur la liste des médicaments de la RAMQ.315 Les 
personnes assurées par un régime privé doivent payer une prime annuelle, généralement sous 
la forme de retenues salariales prélevées tout au long de l'année.316 Le montant de la prime est 
négocié entre le preneur de contrats (employeur, association ou ordre professionnel, syndicat 
ou groupe d'employés) et l’assureur. Le montant à payer par l'assuré (la contribution) se 
compose généralement d'une franchise annuelle et une coassurance, qui ne peuvent pas 
dépasser la coassurance de la RAMQ.317 Après avoir atteint la contribution maximale annuelle 
qui varie d'un régime privé à un autre, mais qui ne doit pas dépasser la contribution annuelle 
maximale de la RAMQ, le coût des médicaments est entièrement payé par l'assureur privé. 
Contrairement aux personnes assurées par le régime d’assurance public de la RAMQ, les 
données relatives aux médicaments délivrés en pharmacies communautaires aux personnes 
couvertes par une assurance médicaments privée ne sont pas enregistrées dans une seule 
banque de données qui permettrait l’appariement aux banques de données relatives aux 
services médicaux du Québec. 
Le partenariat public/privé qui existe dans le cadre du programme universel 
d’assurance médicaments du Québec offre une occasion unique d'en apprendre davantage sur 
l’usage des médicaments et le recours aux services de soins de santé chez les  patients qui 
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bénéficient d’une assurance publique et privée. Cependant, il n’existe aucune banque de 
données québécoise accessible aux chercheurs qui documente les médicaments dispensés aux 
personnes qui ont une assurance privée et qui pourrait  être appariée avec les autres banques de 
données de la RAMQ sur les services médicaux. Jusqu’à tout récemment, au Québec la 
recherche sur l’usage des médicaments s’est limitée aux patients couverts par une assurance 
médicaments publique et est presque inexistante chez les patients qui ont une assurance 
médicaments privée. Ainsi, notre compréhension des différences entre ces deux populations 
quant à l’usage des médicaments et de son impact sur la santé des individus et sur les coûts des 
soins de santé est extrêmement limitée 
    
2.3 Sommaire de la revue de littérature 
La revue de la littérature a permis d’identifier plusieurs lacunes importantes quant à 
l’évaluation de l’efficacité en situation réelle de la théophylline et des CSI dans le traitement 
de la MPOC : 
• Il existe très peu d’études qui ont évalué et comparé les effets de la théophylline avec les 
autres traitements recommandés dans le traitement de la MPOC tels que les β2-Agonistes 
ou les anticholinergiques à courte et longue action à long terme sur les taux d’EAMPOC, 
la morbidité et la mortalité.  
• La plupart des études répertoriées par les lignes directrices et présentées dans la revue de 
littérature sont des ECRC ayant évalué l’efficacité de la théophylline à court terme sur des 
issues intermédiaires telles que le VEMS et les taux d’oxygène et de dioxyde de carbone 
artériels.5, 6, 133 Ces issues ne sont pas nécessairement suffisamment sensibles pour mesurer 
l’effet bronchodilatateur de la théophylline et donc ne sont peut-être pas appropriées pour 
mesurer l’efficacité réelle de la théophylline à long terme. De plus, plusieurs de ces études 
ont été effectuées sur un petit nombre de patients, ce qui ne permettait pas d’avoir la 
puissance nécessaire pour évaluer l’effet de la théophylline sur le taux d’EAMPOC.  
• À notre connaissance, il n'existait aucune étude comparant l'efficacité en situation réelle de 
la théophylline avec d'autres options de traitement disponibles telle que les CSI pour 
réduire le risque d'EAMPOC lorsque les travaux de cette thèse ont débuté. 
• Plusieurs études observationnelles concluant que les CSI sont efficaces en situation réelle 
pour réduire le taux de mortalité chez les patients souffrant de MPOC ont semé la 
controverse étant donné le manque de données probantes dans les essais cliniques et la 
présence de nombreux biais. 15-19, 21, 22 Les résultats de ces études étaient potentiellement 
biaisés par la présence d’un temps immortel après l’entrée dans la cohorte et par une 
mauvaise classification de ce temps en faveur des patients traités avec des CSI.23-25 Cette 
mauvaise classification peut avoir créé une sous-estimation du vrai taux relatif de mortalité 
et même attribuer un effet protecteur aux CSI.  Les résultats de ces études étaient aussi 
potentiellement biaisés par la présence d’un biais d’indication causé par le manque 
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d’ajustement pour le degré de sévérité de la MPOC. De plus, plusieurs de ces études ne 
tenaient pas compte des changements de traitement en fonction du temps ce qui peut avoir 
biaisé l’évaluation de l’issue par un biais d’information.  
• On constate qu’aucune étude observationnelle n’a formellement comparé le taux de 
mortalité entre les utilisateurs de CSI en monothérapie ou en combinaison avec un BALA 
aux utilisateurs de BALA en monothérapie. 
•  À notre connaissance le taux de mortalité n’a jamais été comparé entre les utilisateurs de 
la combinaison CSI/BALA aux utilisateurs de CSI en monothérapie, ce qui aurait pour 
conséquence de minimiser la présence des biais d’indication et de sélection présents dans 
les études observationnelles précédentes.  
Parmi les facteurs qui influencent l’efficacité en situation réelle des médicaments dans 
le traitement des maladies pulmonaires, l’adhésion et la persistance au traitement figurent 
parmi les plus importants. Le type d’assurance médicaments, privée versus publique, pourrait 
influencer l’adhésion et la persistance au traitement. Cependant, au Québec, il n’existe aucune 
banque de données utilisables par des chercheurs pour étudier cette problématique.  
    
Chapitre 3.  Objectifs du programme de recherche 
L’objectif général de cette thèse est de mieux évaluer l’efficacité en situation réelle des 
médicaments dans le traitement des maladies respiratoires. Plus spécifiquement, afin de pallier 
aux lacunes identifiées à la section précédente, la présente thèse vise à : 1) évaluer l’efficacité 
en situation réelle de la théophylline pour le traitement de la MPOC sur le taux d’EAMPOC 
(article 1); 2) évaluer l’efficacité en situation réelle des CSI pour le traitement de la MPOC sur 
le taux de mortalité (article 2); 3) de développer un registre des médicaments dispensés aux 
personnes couvertes par une assurance médicaments privée (article 3); et 4) mieux comprendre 
dans quelle mesure le type d’assurance influence l’adhésion et la persistance au traitement 
chez les patients asthmatiques couverts par un régime d’assurance médicaments privé ou 




3.1 Premier article : Effect of theophylline on the rate of moderate 
to severe exacerbations among patients with chronic 
obstructive pulmonary disease.  
3.1.1 Objectif principal 
• Comparer l’efficacité en situation réelle de la théophylline, des CSI et des BALA sur la 
réduction du taux d’exacerbations modérées à sévères chez les patients âgés de 50 ans ou 
plus atteints de la MPOC. 
3.1.2 Objectifs secondaires 
• Comparer l’efficacité en situation réelle de la théophylline, des CSI et des BALA sur la 
réduction du taux d’exacerbations modérées à sévère chez les patients âgés de 50 ans ou 
plus atteints de la MPOC et souffrant d’exacerbations fréquentes (3 épisodes ou plus 
durant l’année précédant le début l’étude). 
• Comparer l’efficacité en situation réelle de la théophylline, des CSI et des BALA sur la 
prise de corticostéroïdes oraux, la réduction des visites à l’urgence et des hospitalisations 
pour MPOC chez les patients âgés de 50 ans ou plus atteints de la MPOC. 
• Comparer l’effet de la dose de théophylline et des CSI sur le taux d’exacerbations 
modérées à sévère chez les patients âgés de 50 ans ou plus atteints de la MPOC. 
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3.2 Deuxième article : Effects of inhaled corticosteroids in 
monotherapy or combined with long-acting β2-agonists on 
mortality among patients with chronic obstructive pulmonary 
disease. 
3.2.1 Objectif principal 
• Comparer le taux de mortalité toutes causes entre les utilisateurs de CSI en 
monothérapie ou en combinaison avec les BALA et les utilisateurs de BALA en 
monothérapie chez les patients âgés de 50 ans ou plus atteints de la MPOC. 
3.2.2 Objectifs secondaires 
• Comparer le taux de mortalité toutes causes entre les utilisateurs de CSI en combinaison 
avec les BALA et les utilisateurs de CSI en monothérapie chez les patients âgés de 50 
ans ou plus atteints de la MPOC. 
• Comparer le taux de décès par pneumonie entre les utilisateurs de CSI en monothérapie 
ou en combinaison avec les BALA et les utilisateurs de BALA en monothérapie chez les 




3.3 Troisième article : The use of prescribed medications among 
residents of Quebec with private drug insurance: results from 
the reMed pilot study. 
3.3.1 Objectif principal 
• Développer le registre de médicaments dispensés en pharmacie communautaire pour les 
résidents du Québec couverts par une assurance médicaments privée, nommé reMed et 
évaluer la faisabilité de la construction d’un tel registre. 
3.3.2 Objectifs secondaires 
• Comparer les données sociodémographiques et la consommation des médicaments entre 
les Québécois couverts par une assurance médicaments privée et enregistrés dans reMed 
et l’ensemble des Québécois couverts par une assurance médicaments privée. 
• Comparer les données sociodémographiques et la consommation des médicaments entre 
les Québécois couverts par une assurance médicaments privée et enregistrés dans reMed 
et les Québécois de 65 ans et moins non-prestataires de l’aide financière de dernier 
recours couverts par l’assurance médicaments publique de la Régie de l’assurance 
maladie du Québec (RAMQ). 
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3.4 Quatrième article : Comparison of the adherence and 
persistence to inhaled corticosteroids among adult patients with 
public and private drug insurance 
3.4.1 Objectif principal 
• Comparer l’adhésion et la persistance aux CSI entre les Québécois qui ont une assurance 
médicaments privée et publique âgés de moins de 65 ans.  
3.4.2 Objectifs secondaires 
• Comparer l’adhésion et la persistance aux CSI  en combinaison avec des BALA entre les 
Québécois qui ont une assurance médicaments privée et publique âgés de moins de 65 
ans.. 
 
L'auteure de la présente thèse confirme sa contribution originale pour chacun des 
objectifs énumérés, c’est-à-dire la formation des cohortes, la sélection des sujets, la collecte 
des données, les analyses statistiques, l'interprétation des résultats, ainsi que l'écriture des 
manuscrits. De plus, l’auteure confirme également sa contribution originale à toutes les étapes 





    
Chapitre 4.  Méthodologie 
4.1 Sources de données 
Plusieurs sources de données ont été utilisées pour répondre aux différents objectifs de 
cette thèse et seront présentées dans cette section. 
Tout d’abord, pour répondre aux deux premiers objectifs de cette thèse, menant à la 
rédaction des deux premiers articles, une cohorte de sujets atteints de MPOC âgés de 50 ans et 
plus a été sélectionnée à partir de banques de données administratives du Québec soit, celles 
des services médicaux et pharmaceutiques de la RAMQ et de la banque de données relatives 
aux séjours hospitaliers nommée Maintenance et Exploitation des Données pour l'Étude de la 
Clientèle Hospitalière (MED-ÉCHO).  
Pour répondre au dernier objectif de cette thèse, deux cohortes de sujets âgés de 18 à 
64 ans et utilisateurs de CSI ont été sélectionnées. Les sujets inclus dans la première cohorte 
étaient assurés par le régime d’assurance médicament public du Québec et ont été sélectionnés 
par le biais de la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ. La seconde 
cohorte incluait des sujets assurés par un régime d’assurance médicaments privé et ils ont été 
sélectionnés par le biais du registre de donnés reMed. reMed a été créé pour conserver 
l'information relative sur les médicaments dispensés en pharmacies communautaires pour un 
échantillon de personnes qui bénéficient d'une assurance médicaments privée. J’ai été 
responsable, avec la collaboration de ma directrice de recherche Lucie Blais, de la création de 
ce registre (troisième objectif principal de cette thèse). 
4.1.1 Les banques de données de la RAMQ 
La RAMQ est un organisme qui relève du ministre de la Santé et des Services sociaux 
du Québec. Elle a pour mission d’administrer les régimes publics d'assurance maladie et 
d'assurance médicaments de la population du Québec. Elle gère l’admissibilité des personnes, 
rémunère les professionnels de la santé et assure le transfert d’information de façon 
sécuritaire. La RAMQ assure les services de santé pour toute la population du Québec 
représentant environ 7,7 millions de Québécois et de ce nombre environ 3,5 millions sont 
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également inscrits au régime public d’assurance médicaments.318 Sous l’assurance 
médicaments universelle de la RAMQ, les autres Québécois sont obligatoirement assurés par 
une assurance médicaments privée ou par le fédéral.306  
La RAMQ rend accessibles plusieurs fichiers de données pour des fins de recherche 
dans le domaine de la santé. Pour cette thèse quatre fichiers de données administratives de la 
RAMQ ont été utilisés. 
4.1.1.1 Le fichier des services médicaux 
Le fichier des services médicaux contient les données relatives aux services assurés 
rendus par les professionnels de la santé rémunérés selon le mode « à l’acte » par la RAMQ en 
milieu hospitalier ou ambulatoire. Ainsi, pour chaque acte médical rémunéré par la RAMQ 
les informations disponibles sont : l’identifiant du bénéficiaire (numéro d’assurance 
maladie (NAM) brouillé); les caractéristiques du professionnel de la santé qui a fait l’acte 
(identifiant brouillé, spécialité, année et lieu de graduation); et les informations relatives 
à l’acte médical (le code d’acte, la date du service, le code de diagnostic (correspondant aux 
codes de la neuvième révision de la classification internationale des maladies (CIM-9)319), le 
type d’établissement où l’acte a été effectué (cabinet, urgence, centre hospitalier, CHSLD), le 
montant payé pour l’acte, le numéro brouillé du professionnel référant, ainsi que la spécialité 
du professionnel référant). Les codes diagnostics liés à la MPOC et à l’asthme enregistrés dans 
cette banque de donnée de la RAMQ ont été jugés valides pour des fins de recherche.320-322 
4.1.1.2 Le fichier des services pharmaceutiques  
Ce fichier comprend les informations sur les médicaments d’ordonnance dispensés en 
pharmacie communautaire pour les personnes couvertes par le régime d’assurance 
médicaments public de la RAMQ. Pour chaque médicament dispensé en pharmacie 
communautaire, les informations disponibles sont les suivantes : le NAM de la personne qui a 
acheté le médicament, la date de service, le numéro d’identification du médicament (drug 
identification number (DIN)), la dénomination commune, la classification 
pharmacothérapeutique telle que définie par l’American Hospital Formulary Service (AHFS), 
la forme, la dose, la durée de traitement, la quantité servie, le coût total du médicament 
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défrayé par la RAMQ (coût du médicament + frais du service– contribution du bénéficiaire), 
l’identifiant de la pharmacie, et l’identifiant et la spécialité du prescripteur. Ces informations 
sont colligées par le pharmacien exécutant l’ordonnance. La banque de données des services 
pharmaceutiques de la RAMQ a été évaluée et a été considéré valide et exhaustif.314 
Le fichier d’admissibilité décrivant les périodes d'assurabilités au régime d’assurance 
médicaments public du bénéficiaire et le type de couverture est un autre fichier de la RAMQ 
utilisé. En dernier lieu, le fichier des bénéficiaires a aussi été utilisé pour identifier l’âge, le 
sexe, la date de naissance, le code postal et la date de décès s’il y a lieu des bénéficiaires de la 
RAMQ sélectionnés.  
4.1.2 La banque de données MED-ECHO 
La banque de données MED-ÉCHO contient les données médico-hospitalières relatives 
aux hospitalisations de courte durée (incluant les chirurgies d’un jour) survenues dans les 
différents établissements de santé du Québec. Les informations concernant les hospitalisations 
de courte durée et les chirurgies d'un jour sont compilées par les établissements avant d'être 
acheminées au Ministère de la Santé et des Services sociaux du Québec. Ces informations 
comprennent le NAM du bénéficiaire, le type d’établissement, le type de provenance et de 
destination, la date d’admission, la date de sortie, la durée de séjour, le diagnostic principal et 
jusqu’à quinze diagnostics secondaires (selon les codes de la CIM-9), les procédures menées 
et les interventions pratiquées sur le patient durant son séjour et la cause du décès, lorsque 
applicable. Dans le cadre des projets répondant aux deux premiers objectifs principaux de 
cette thèse, les hospitalisations dues à la MPOC ainsi que l’identification des décès pour les 
patients atteints de MPOC étaient d’intérêt. Certaines études ont démontré que les données 
hospitalières provenant de MED-ECHO étaient valides et complètes pour identifier les 
hospitalisations reliées à la MPOC et les infarctus du myocarde.321, 323 
Les banques de données de la RAMQ et de MED-ECHO peuvent être appariées en 
utilisant le NAM des bénéficiaires, lequel se retrouve dans chacune des banques de données. 
Ces banques de données ont été largement utilisées précédemment à des fins de recherche 
épidémiologique dans le domaine de l’asthme et de la MPOC donnant lieu à des publications 
dans des revues scientifiques prestigieuses.35, 44, 60, 206, 246, 312, 324 
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4.1.3 reMed  
Afin de pallier au manque d’informations relatives aux personnes qui ont une 
assurance médicaments privée, le troisième objectif de cette thèse consistait à développer un 
registre de données contenant des informations sur les médicaments prescrits et délivrés en 
pharmacies communautaires pour les résidents du Québec âgés de moins de 65 ans qui 
souscrivent à une assurance médicaments privée, soit le registre de médicaments reMed. Dans 
le cadre de mon programme de recherche doctorale, j’ai été responsable de toutes les étapes de 
la réalisation d’un projet pilote destiné à évaluer la faisabilité de constituer un registre de 
personnes couvertes par une assurance médicaments privée (reMed) à partir de patients 
recrutés en pharmacies communautaires. J’ai été responsable de tous les aspects opérationnels 
(obtention des approbations éthiques, entente avec les fournisseurs des services informatiques 
des pharmacies communautaires, planification et réalisation du recrutement en pharmacie, 
spécification des exigences logicielles du registre, conception de la banque de données et 
collectes et validation des données) et scientifiques (rédaction du protocole de recherche, 
analyses des données, interprétation des résultats et écriture d’un manuscrit) du projet. 
reMed est à la fois un outil de recherche innovateur et essentiel à l’avancement de la 
recherche sur l’usage des médicaments et complémentaire à l’arsenal de banques de données 
administratives québécoises sur les services de santé. reMed est formé d’un échantillon de 
Québécois et Québécoises de moins de 65 ans qui ont une assurance médicaments privée 
recrutées, avec leur consentement écrit, dans des pharmacies communautaires et des 
établissements de santé sélectionnés de façon à obtenir un échantillon représentatif des gens 
qui ont une assurance médicaments privée. Ce registre est construit à partir des données 
achetées des fournisseurs de services informatiques (FSI) des pharmacies communautaires qui 
transmettent les données nécessaires au remboursement des médicaments par les compagnies 
d’assurance. Un de ses grands avantages est qu’il contient le NAM des patients ce qui permet 
d’apparier reMed aux autres banques de données administratives de la santé du Québec. Cette 
capacité de faire le lien entre reMed et les autres banques de données du Québec fait de reMed 
un outil unique au Québec. De fait, les assureurs privés ont des banques de données sur les 
médicaments dispensés, mais leurs banques ne contiennent pas le NAM, les empêchant ainsi 
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de faire le lien avec les autres banques de données et limitant énormément la recherche sur 
l’usage des médicaments. 
Le projet pilote a été approuvé par le comité d’éthique de la recherche de l’hôpital du 
Sacré-Coeur de Montréal au mois de juillet 2006. Par la suite, nous avons obtenu l’appui de 
l’Ordre de pharmaciens du Québec. La commission d’accès à l’information a aussi vérifié 
l’aspect éthique du projet pilote en décembre 2006. Les documents en lien avec cet aspect se 
trouvent à l’annexe 1 de cette thèse. Ces documents nous ont permis d’obtenir les contrats avec 
les différents FSI et ainsi de débuter le recrutement des pharmacies et des participants. Le projet 
pilote a été subventionné par le Réseau Québécois de Recherche sur l'Usage des Médicaments 
(RQRUM) et le Groupe de recherche universitaire sur le médicament (GRUM) du Fonds de 
Recherche en Santé du Québec (FRSQ).   
4.1.3.1 Recrutements des participants à reMed  
Depuis avril 2007, les participants de reMed sont recrutés, avec leur consentement 
écrit, dans différents établissements de santé tels que les pharmacies communautaires, les 
cliniques médicales et les centres hospitaliers. Cependant, lors du projet pilote se déroulant 
entre avril et août 2007, nous avons effectué le recrutement des participants, moi et quatre 
assistants de recherche sous ma supervision, exclusivement dans 12 pharmacies 
communautaires de la grande région de Montréal. Afin d’augmenter le nombre de participants 
potentiels ayant une assurance médicaments privée, les pharmacies sélectionnées devaient 
répondre aux critères suivants : 1) être desservies par un FSI participant au projet reMed, soit 
Telus (logiciels ASSISTRx et Mentor) ou par le centre Rx du Groupe Jean Coutu; 2) desservir 
en moyenne au moins 300 ordonnances par jour; et 3) avoir au moins 30% de leurs patients avec 
une assurance médicaments privée. J’ai effectué le recrutement des pharmaciens entre mars et 
juin 2007. Les pharmaciens propriétaires des pharmacies ciblées étaient d’abord contactés par le 
biais d’une lettre envoyée par la poste. Par la suite, je communiquais avec les pharmaciens 
propriétaires par téléphones pour prendre un rendez-vous avec eux afin de leur expliquer plus en 
détail sur le déroulement du projet et les inviter à y participer. Ceux qui acceptaient de participer 
signaient un formulaire de consentement. Les pharmaciens propriétaires participants avaient la 
responsabilité d’informer tous les pharmaciens de leur pharmacie du déroulement de l’étude et 
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de faciliter l’intégration de l’assistant de recherche responsable du recrutement des participants 
au sein de la pharmacie. Les pharmaciens propriétaires participants ont reçu une somme de 100 
$ pour le dédommager du temps qu’ils avaient consacré à l’étude pilote. Les pharmaciens qui 
refusaient de participer étaient invités à répondre à quelques questions sur les raisons de leur 
refus dans le but d’évaluer les limites à la participation. 
Dans chacune des pharmacies sélectionnées, nous avons recruté les participants sur une 
période de 1 mois à raison de 32 heures par semaine. De concert avec le pharmacien 
propriétaire, j’identifiais les plages horaires les plus fréquentées par les personnes de moins de 
65 ans qui avaient une assurance médicaments privée. Moi-même ou un assistant de recherche 
recrutions les personnes pendant la préparation de leurs ordonnances ou après qu’ils aient reçu 
leurs médicaments. Tous les membres d’une famille assurés par la même assurance 
médicaments présents à la pharmacie étaient également approchés. Les personnes qui 
acceptaient de participer signaient un formulaire de consentement. Les enfants de 11 ans et plus 
devaient également signer un formulaire, tandis que les enfants de moins de 11 ans pouvaient 
être inscrits avec la signature du tuteur uniquement. Lors du projet pilote, des informations sur 
l’âge et le sexe des sujets refusant de participer à reMed étaient recueillies afin de vérifier s’ils 
étaient différents des participants et les raisons du refus ont également été colligées. Dans le 
cadre du projet pilote, nous espérions recruter 2000 participants. 
Pour chaque participant, nous recueillions le NAM, le numéro d’assurance médicaments 
privée (NAP) incluant le numéro du contrat et le numéro d’identification personnel de l’assuré, 
le type de régime d’assurance (franchise et co-paiement), les 3 premières positions du code 
postal, le numéro de téléphone, le poids, la taille ainsi que des informations sur la consommation 
de cigarettes via un questionnaire papier qui se trouve à l’annexe 2.  
Les informations ont été saisies par la suite et enregistrées dans reMed via un formulaire 
électronique. Un exemple de ce formulaire se trouve à l’annexe 3. Le NAM et le NAP ont été 
archivés de manière anonyme et cryptés dans reMed afin de préserver la confidentialité.  
Nous avons évalué le taux de participation au projet pilote ainsi que les raisons reliées 
au refus de participation. 
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4.1.3.2 Informations sur les médicaments des participants 
Les informations sur les médicaments délivrés en pharmacies communautaires des 
participants proviennent des fournisseurs FSI des pharmacies communautaires. Le lien entre 
les FSI et reMed s’effectue par l’intermédiaire d’une liste dynamique et informatisée 
contenant le NAM, le NAP et la date de naissance des participants. Pour chaque médicament 
acheté, les informations telles que la date d’achat du médicament, le nom, la dose, la forme et 
la quantité du médicament prescrit, la durée de l’ordonnance, le numéro d’identification 
(brouillé) de la pharmacie et le numéro d’identification (brouillé) et la spécialité du 
prescripteur, le nom de l’assureur, le type de régime d’assurance (franchise, coassurance, etc.) 
et le coût du médicament ont été enregistrés dans reMed. Les données sur les médicaments 
sont mises à jour dans reMed à chaque deux semaines afin de suivre étroitement la 
consommation des médicaments des personnes recrutées. Peu importe à quelle pharmacie le 
participant achète ses ordonnances où s’il change de numéro d’assurance médicaments, nous 
recevrons ses informations sur ses médicaments tant et aussi longtemps qu’il a mentionné au 
moins une fois son numéro d’assurance médicaments dans une pharmacie Jean Coutu ou à 
chacune des pharmacies des autres bannières fréquentées. Plusieurs algorithmes basés sur le 
nombre de médicaments consommés par année, dont le participant nous a fait la mention lors 
de son recrutement, ont été développés pour s’assurer qu’il n’y avait pas de données 
manquantes dans l’envoi des ordonnances provenant des FSI. Les données seront conservées à 
long terme, tant et aussi longtemps que le chercheur responsable Dr. Lucie Blais et son équipe 
pourront assurer la bonne gestion de la banque de données. Pour chaque participant les 
informations des médicaments délivrés dans l’année antérieure à la date de recrutement ont été 
enregistrées dans reMed. 
4.1.3.3 Mise en place du système informatique et gestion du registre reMed 
Ayant un baccalauréat en informatique et génie logiciel, j’ai élaboré, à l’aide de trois 
informaticiens, le système informatique reMed composé d’une architecture à deux niveaux (2-
tiers) illustré à la figure 6. Le premier niveau représente les utilisateurs directs du système 
reMed, soient les assistants de recherche responsable de l’inscription des participants via le 
formulaire électronique (site web), les gestionnaires du système reMed et l’ordinateur tampon 
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responsable du transfert des données entre les FSI et le serveur. Les gestionnaires du système 
reMed incluaient moi et ma directrice de recherche durant le projet pilote. 
Le deuxième niveau comprend le serveur reMed qui est à la fois un serveur 
d’application et un système de gestion de banque de données. Le serveur est ainsi composé du 
registre reMed. Le schéma relationnel des tables qui composent le registre ce trouve à 
l’annexe 4 de la banque de données des produits pharmaceutiques de Santé Canada nommée 
BDPP. Cette banque de données permet de connaître le nom générique et commercial, la 
formulation et les classes thérapeutiques AHFS et ATC d’un médicament à partir du DIN. On 
retrouve également sur le serveur le formulaire électronique (site web applicatif) permettant 
l’inscription des participants dans  reMed et la validation de leurs informations.  
L’ordinateur tampon sert d’intermédiaire entre le serveur reMed et les serveurs des FSI 
pour le transfert de la liste dynamique et informatisée des participants et des ordonnances des 
participants à l’aide du protocole FTP (File Transfer Protocol). Ainsi, les FSI n’ont pas un 
accès direct au serveur reMed pour limiter les ports d’entrée. L’ordinateur tampon exécute les 
tâches planifiées du programme d’importation et importation nommé Rei servant à générer la 
liste des participants et l’importation sur les ordonnances de ces participants.  
L’étude pilote nous a permis de tester la fiabilité du formulaire électronique et de logiciel 
d’importation et d’exportation et de nous assurer que le mécanisme de transfert de données était 
rapide, efficace et sécuritaire. 
Les gestionnaires du système reMed ont accès à la fois au formulaire électronique, à 
l’application reMedImportExport permettant l’importation et l’extraction de données dans 
reMed pour des fins de recherche et aux programmes des tâches planifiées. Les applications 
permettant l’importation et l’extraction des données reMed (RemedImportExport et  Rei) et le 
formulaire électronique (site web) ont un accès sécurisé à la BD de reMed par mots de passe 
pour l’insertion, la mise à jour, la suppression et la sélection des données. 
L’infrastructure du système informatique de reMed est hébergée sur le réseau 
informatique privé de l’Université de Montréal et des autorisations sont nécessaires pour avoir 
accès au réseau et aux applications du système informatique de reMed. Trois niveaux de 




Figure 6. Architecture réseautique du système informatique reMed 
Le registre reMed est le pendant de la banque de données des médicaments prescrits de 
la RAMQ pour les résidents du Québec qui ont une assurance médicaments privée. Le registre 
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reMed peut être utilisé de la même façon que la banque de données de la RAMQ, en ce sens 
les données de reMed sont disponibles pour des fins de recherche pour des projets approuvés 
par un comité d’éthique de la recherche. L’accès à des données nominales n’est possible que 
sur approbation du comité d’éthique et de la Commission d’Accès à l’Information, 
Une étude répondant au troisième objectif de cette thèse a démontré que reMed est un 
outil valide et est un échantillon représentatif de la population du Québec assurée avec une 




4.2 Méthodologie du premier article 
Les certificats d’éthique pour cette étude se trouvent à l’annexe 5. 
4.2.1 Définition de la cohorte 
Une cohorte de patients atteints de MPOC modérée à sévère âgés de 50 ans et plus et 
assurés pour leurs médicaments par le régime public de la RAMQ entre le 1er janvier 1995 et 
le 31 décembre 1999 a été sélectionnée à partir des banques de données administratives de la 
RAMQ. Puisque selon les lignes directrices de traitement la MPOC est généralement 
diagnostiquée chez les personnes âgées de 40 et plus, qu’elle progresse avec le temps, et que 
les banques de données de la RAMQ et de MED-ECHO ne possèdent pas les informations sur 
les mesures de la fonction pulmonaire, seuls les patients âgés de 50 ans et plus ont été 
sélectionnés pour tenter de différencier les patients souffrant d’asthme et de MPOC modérée à 
sévère.5, 6 
4.2.1.1Critères d’inclusion 
Pour être inclus dans la cohorte, les patients devaient : 1) être âgés de 50 ans et plus; 2) 
avoir au moins six ordonnances de bronchodilatateurs inhalés au cours de la même année 
inscrites dans la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ (voir tableau 
20 pour la liste des dénominations communes) ; 2) avoir reçu au moins un service médical pour 
MPOC inscrit dans la banque de données des services médicaux de la RAMQ (voir tableau 21 
pour les codes diagnostiques pour la MPOC); et 3) être couverts par le régime d’assurance 
médicaments de la RAMQ à l’entrée dans la cohorte et durant l’année précédente. La date 
d’entrée dans la cohorte correspondait au 1er janvier de l’année à laquelle le patient répondait à 
tous les critères d’inclusion énumérés soit entre 1995 et 1999. 
4.2.1.2 Critères d’exclusion 
Les critères d’exclusions suivants ont été appliqués au cours de l’année précédant 
l’entrée dans la cohorte : 
1. Présence d’un service médical pour l’asthme dans la banque de données des services 
médicaux de la RAMQ (codes diagnostiques listés au tableau 21) pour différencier les 
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patients asthmatiques des patients atteints de MPOC puisque la réponse au traitement est 
différente selon la maladie. 
 
2. Pour ne pas biaiser l’évaluation de l’issue à l’étude qui était l’EAMPOC, la prise de 
corticothérapie orale régulière (≥ 6 épisodes de plus de 28 jours consécutifs de traitement 
ou plus de 20 ordonnances par année de CSO) était un critère d’exclusion. La prise 
chronique de CSO n’est pas une indication pour le traitement des EAMPOC et elle serait 
alors prescrite pour une autre maladie chronique. La liste des dénominations communes 
des CSO se trouve au tableau 20. 
 
3. Présence d’une hospitalisation de plus de 30 jours dans la période de trois mois précédant 
l’entrée dans la cohorte, car la banque de données des services pharmaceutiques ne 
possède pas les informations sur les médicaments administrés dans les hôpitaux; 
 
4. Les bénéficiaires désassurés par le régime d’assurance médicaments public de la RAMQ, 
les personnes hébergées dans un centre hospitalier de soins de longue durée et les réfugiés 
ont été exclus puisque l’information sur leurs médicaments n’est pas incluse dans la 
banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ.  
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Tableau 20. Liste des dénominations communes dans le traitement de la MPOC 
Traitement Dénominations communes 
Bronchodilatateur inhalé à courte action 



























BALA/CSI Salméterol/fluticasone Formotérol/budésonide 
ACCA = Anticholinergique à courte action; BACA = β2-agoniste à courte action; BALA = 
β2-agoniste à longue action; CSI=corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux 
Tableau 21. Code diagnostic CIM-9 pour asthme et MPOC 
Maladie Code diagnostic CIM-9 
MPOC Bronchite chronique 491,0; 491,1; 491,2; 491,8; 
491,9 
Emphysème 492,0; 492,8 
Obstruction chronique des voies respiratoires 496,9 





La fin de suivi des patients inclus dans la cohorte a été déterminée selon le premier 
critère rencontré parmi les suivants : la date de fin de l’étude soit le 31 décembre 2002; la date 
de fin de couverture pour l’assurance médicaments de la RAMQ, la date du premier diagnostic 
d’asthme, la date du début d’une corticothérapie orale régulière ou la date d’admission pour la 
première hospitalisation de 30 jours ou plus. Les données sur les services médicaux et 
pharmaceutiques des banques de données administratives de la RAMQ et de MED-ECHO ont 
été obtenues pour l’année précédant l’entrée dans la cohorte et pour toute la durée du suivi des 
patients. 
4.2.3 Exposition 
L’évaluation de l’exposition au traitement pour MPOC a été faite en fonction du temps. 
Pour ce faire, la période de suivi d’un patient entre le moment où il est entré dans la cohorte et 
la date de fin de suivi a été divisée en épisodes de traitement pour tenir compte des 
changements de traitement dans le temps. Un épisode de traitement a été défini par le nombre 
de jours consécutifs que le patient est demeuré sous le même régime de traitement. La durée 
d'une période de traitement est fondée sur la durée des ordonnances exécutées. Une période de 
grâce de deux fois la durée d’une ordonnance entre la fin de celle-ci et le début d’un 
renouvellement a été considérée avant d'envisager que le patient ait arrêté son traitement. 
Aucune durée minimum n’a été exigée pour inclure l’épisode de traitement dans les analyses. 
Chaque épisode de traitement a été classé selon huit régimes différents décrits ci-dessous. Le 
premier régime correspondait à la première ligne de traitement de la MPOC soit l’utilisation 
de BACA et/ou ACCA seulement. Pour tous les autres régimes, une thérapie d’appoint était 
ajoutée au BACA et/ou ACCA. Les thérapies d’appoint considérées étaient : 1) théophylline, 
2) CSI, 3) BALA, 4) théophylline et CSI simultanément, 5) théophylline et BALA 
simultanément, 6) CSI et BALA simultanément, et 7) Théophylline, CSI et BALA 
simultanément. Les dénominations communes des médicaments inclus dans ces régimes se 
retrouvent au tableau 20. Les patients sont demeurés sous un même épisode de traitement 
jusqu'à ce qu’ils changent de régime, qu’ils arrêtent leur traitement ou qu’ils atteignent la fin 
de la période de suivi. Ainsi les patients pouvaient contribuer à plus d’un groupe de traitement. 
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La dose moyenne de CSI et de théophylline par jour pour chaque épisode de traitement 
incluant ces médicaments a aussi été calculée. Un exemple de l'évaluation de l'exposition d'un 
patient au cours de la période d’étude est présenté à la figure 7.  
 
Figure 7. Exemple d’évaluation de l’exposition au traitement de la MPOC en fonction du 
temps 
BALA = β2-agoniste à longue action; CSI = corticostéroïdes inhalés. 
 
4.2.4 Issue 
L’issue principale était le taux d’EAMPOC survenant au cours de chaque épisode de 
traitement de la MPOC, c'est-à-dire le nombre d'exacerbations, divisé par la durée de l'épisode 
de traitement. Une EAMPOC a été définie soit comme une ordonnance de CSO dispensée et 
inscrite dans la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ ; une visite à 
l'urgence pour MPOC ou une hospitalisation avec diagnostic principal ou d’admission pour 
MPOC inscrite dans la banque de données des services médicaux de la RAMQ ou de la MED-
ECHO. Tous marqueurs d’EAMPOC qui survenaient dans une même période de 15 jours 
étaient considérés comme une seule EAMPOC.  
4.2.5 Variables potentiellement confondantes 
Plusieurs variables potentiellement confondantes ont été considérées à l’entrée dans la 
cohorte telles que l’âge, le sexe, le statut socioéconomique selon les critères d’admissibilité au 
     = Rx de BALA         = Rx de CSI        = Rx de théophylline 
Fin de suivi L’entrée dans 
la cohorte 
3e épisode 
CSI + Théophylline 






régime d’assurance médicaments de la RAMQ (adhérent, bénéficiaire d’une aide financière de 
dernier recours, personne âgée avec SRG partiel ou maximal). De plus, l’année civile de la 
date d’entrée dans la cohorte était aussi considérée comme une variable potentiellement 
confondante afin d’ajuster pour les habitudes de prescriptions qui peuvent varier dans le 
temps.  
D’autres variables potentiellement confondantes mesurées dans l’année précédant 
l’entrée dans la cohorte ont été prises en considération. La continuité des soins basée sur la 
fréquence des visites médicales au même médecin a été mesurée à l’aide de l’index continuity 
of care développé par Bice et Boxerman.325 Toutes les visites médicales ambulatoires inscrites 
dans la banque de données des services médicaux de la RAMQ pour la période précédant la 
date d’entrée dans la cohorte des patients ont été considérées. Les comorbidités des patients 
ont été représentées par un score de comorbidité développé par Von Korff selon les 
ordonnances présentes dans la banque de données de la RAMQ.326 De plus, plusieurs 
marqueurs d’EAMPOC ont également été évalués au cours de l’année précédant l’entrée dans 
la cohorte tels que le nombre d’ordonnances de CSO, le nombre d’hospitalisations et le 
nombre de visites à l’urgence pour MPOC. D’autres marqueurs de sévérité de la MPOC 
mesurés dans la période de 3 mois précédant le début d’un épisode de traitement ont aussi été 
considérés et incluaient le nombre de doses de BACA (une dose équivaut à 200 µg de 
salbutamol); le nombre de doses d’ipratropium (une dose équivaut 40 µg) et le nombre 
d’ordonnances d’antibiotiques pour MPOC (voir tableau 22) présentes dans la banque de 
données des services pharmaceutiques de la RAMQ. Un dernier marqueur de sévérité inclus 
dans cette étude était le fait de visiter un pneumologue en ambulatoire dans la période de trois 
mois précédant un épisode de traitement selon les réclamations inscrites dans la banque de 




Tableau 22. Liste des antibiotiques utilisés pour le traitement des EAMPOC 
Classe Dénomination commune forme 
Aminosides gentamicine, tobramycine Solution injectable 
Céphalosporines 
céphalexine  Suspension orale, capsule ou comprimé 
céfazoline sodique Poudre injectable 
céfadroxil  Capsule 
céfuroxime sodique Poudre injectable 
céfaclor Suspension orale, capsule 
céfotaxime sodique Poudre injectable 
ceftazidime Poudre injectable 
ceftriaxone disodique Poudre injectable 
cefixime Suspension orale, comprimé 
ceftizoxime sodique Poudre injectable 
céfuroxime axetil Suspension orale, comprimé, granule 
cefprozil Suspension orale, comprimé 
céfépime  Poudre injectable 
β-lactames 
céfoxitine sodique  Poudre injectable 
pivmécilliname  Comprimé 
imipénem/cilastatine sodique Suspension pour perfusion I.V. 
meropenem Poudre injectable 
Macrolides 
érythromycine  Suspension orale, comprimé 
clarithromycine Suspension orale, comprimé 
azithromycine  
Suspension orale, comprimé, poudre pour 
perfusion I.V 
Pénicillines 
ampicilline Capsule, poudre injectable, suspension orale 
cloxacilline sodique Capsule, suspension orale 
pénicilline g  
Suspension injectable I.M., poudre injectable, 
comprimé 
phénoxyméthylpénicilline  Suspension orale, comprimé 
amoxicilline Suspension orale, comprimé,  capsule 
pipéracilline sodique Poudre injectable 
amoxicilline/ clavulanate de 
potassium Suspension orale, capsule 
pivampicilline Suspension orale, capsule 
bacampicilline Comprimé 
ticarcilline disodique/ 
clavulanate de potassium Poudre Injectable I.V. 
pipéracilline sodique/ 
tazobactam sodique Poudre pour Perfusion I.V. 
Quinolones ciprofloxacine 
Suspension orale, comprimé, solution pour 
perfusion I.V 
moxifloxacine, levofloxacine comprimé 
gatifloxacine Comprimé 
Tétracyclines déméthylchlortétracycline  Comprimé 
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Classe Dénomination commune forme 
doxycycline Comprimé, capsule entérique 
tétracycline  Suspension orale, comprimé, capsule entérique 
Autres 
antibiotique 
clindamycine  Capsule, solution injectable, suspension orale 
métronidazole Comprimé, solution pour perfusion I.V 
vancomycine  Solution ou poudre injectable, comprimé 
triméthoprime/ 
sulfaméthoxazole Comprimé, suspension orale 
4.2.6 Analyses statistiques 
Le taux brut d’EAMPOC a été estimé pour chacun des huit régimes de traitement. Le 
taux brut d’EAMPOC correspond à la somme de toutes les exacerbations survenues sous un 
régime de traitement particulier divisé par la somme du personne-temps de tous les patients 
passé sous ce régime de traitement. 
Des modèles de régression de Poisson ont également été effectués pour estimer les 
rapports de taux ajustés (rate ratio) d’EAMPOC comparant les patients avec le même nombre 
de médicaments d’appoint : 1) théophyllines versus CSI; 2) théophylline versus BALA; et 3) 
théophylline plus CSI versus BALA plus CSI. Les épisodes de traitement avec de la 
théophylline en ajout aux BALA ont été exclus de la comparaison en raison du petit nombre 
de patients sous ce régime de traitement. Une analyse de régression de Poisson suppose que 
les EAMPOC peuvent se produire de façon répétée, mais qu’elles se produisent de façon 
aléatoire, indépendamment l’une de l’autre.  
Pour évaluer la relation dose réponse des CSI sur le risque d’EAMPOC une analyse a 
été effectuée comparant les utilisateurs de CSI ayant en moyenne > 1000 µg/jours équivalents 
de béclométhasone, versus ≤ 1000 µg/jours. Pour évaluer la relation dose réponse de la 
théophylline sur le risque d’EAMPOC, une autre analyse a été effectuée comparant les 
utilisateurs de théophylline avec une dose moyenne < 200 mg/jour aux utilisateurs avec une 
dose moyenne ≥ 200 mg/jour.  
Toutes les variables potentiellement confondantes ont été incluses dans les modèles de 
régression de Poisson et les analyses ont été effectuées en utilisant la version du système SAS 
8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
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4.3  Méthodologie du 2e article 
Les certificats d’éthique pour cette deuxième étude se trouvent à l’annexe 5. 
4.3.1 Devis 
Un devis cas-témoins imbriqué dans une cohorte a été utilisé afin de répondre au 
deuxième objectif principal de cette thèse qui consistait à comparer le taux de mortalité toutes 
causes entre les utilisateurs de CSI en monothérapie ou en combinaison avec les BALA et les 
utilisateurs de BALA en monothérapie chez les patients âgés de 50 ans ou plus atteints de la 
MPOC. Ce devis permet d'analyser efficacement l'effet de l'exposition au médicament en 
fonction du temps sur le risque de décès, tout en ajustant pour des variables potentiellement 
confondantes pouvant varier dans le temps.327 La cohorte utilisée pour cet objectif était la 
même cohorte de patients atteints de MPOC identifiée à l’objectif précédant (voir la définition 
de la cohorte à la section précédente page 108). Les mêmes critères d’inclusion et d’exclusion 
ainsi que les critères de fin de suivi définis à la section précédente ont donc été appliqués. 
4.3.2 Identification des cas et des témoins 
De la cohorte de 36 492 patients atteints de MOPC présentée à la section précédente, 
tous les décès ont été identifiés. Pour chaque cas (décès), jusqu'à 37 témoins ont été choisis au 
hasard parmi tous les patients qui sont entrés dans la cohorte la même année que le cas et qui 
étaient encore en vie lorsque le décès est survenu. Avec cette stratégie d'échantillonnage 
(density sampling), un patient pouvait être sélectionné comme témoin pour plus d'un cas à des 
moments différents dans son suivi et un cas pouvait être sélectionné comme un témoin avant 
de devenir un cas. La date de décès du cas a été considérée comme sa date index et comme 
celle des témoins qui lui ont appariés. Un exemple de la sélection des cas et des témoins dans 




Figure 8. Exemple d’échantillonnage des cas et des témoins à l’aide de devis cas-témoins 
niché dans une cohorte 
4.3.3 Exposition 
L’exposition au traitement de MPOC a été évaluée à chaque fois qu’un patient a été 
sélectionné comme un témoin ou comme un cas dans la période de trois mois précédant la date 
index. Les patients ont été classés selon les quatre régimes de traitement suivant : CSI en 
monothérapie, BALA en monothérapie, CSI en combinaison avec une BALA, et aucun CSI ni 
BALA. Les dénominations communes de ces traitements sont présentées au tableau 20 à la 
page 110. Un patient était considéré comme un utilisateur d'une médication spécifique si une 
ordonnance servie de 30 jours ou plus pour le médicament en question  avait été inscrite dans 
la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ durant les trois mois 
précédant la date index. Un patient pouvait être classé dans un seul des quatre régimes de 
traitement durant ces trois mois précédant la date index. Les patients utilisant de la 
théophylline pendant cette période ont été exclus pour éviter de la confusion causée par 
l'utilisation de ce médicament et pour se concentrer sur la comparaison entre les CSI et les 
BALA. Cela implique que les patients pouvaient utiliser de la théophylline après l'entrée de la 
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cohorte, mais pas au cours des trois mois précédant la date index. La figure 9 illustre un 
exemple concret de l’évaluation de l’exposition à un traitement de MPOC pour la période de 
trois mois précédant la date index pour un patient 
 
Figure 9. Évaluation de l’exposition à un traitement de MPOC pour les cas et les témoins 
 
4.3.4 Variables potentiellement confondantes 
Les variables potentiellement confondantes utilisées pour répondre à ce deuxième 
objectif sont sensiblement les mêmes que pour le premier objectif, mais évaluées à des 
moments différents puisqu’ici la date de référence n’est pas la date d’entrée dans la cohorte, 
mais plutôt la date index correspondant à la date de décès pour les cas et la date de sélection 
pour les témoins. 
Plusieurs variables potentiellement confondantes ont été considérées à la date index 
telles que l’âge, le sexe, et le statut socioéconomique selon les critères d’admissibilité au 
régime d’assurance médicaments de la RAMQ (adhérent, bénéficiaire d’une aide financière de 
dernier recours, personne âgée avec SRG partiel ou maximal).  
D’autres variables potentiellement confondantes mesurées dans l’année précédant la 
date index ont été prises en considération telles que le score de continuité des soins de Bice et 
Boxerman;325 le score de comorbidité de Von Korff;326 et la présence d’une hospitalisation 
toutes causes (excluant les hospitalisons avec code d’admission et principal pour MPOC qui 
sont considérées comme un marqueur d’EAMPOC). L’hospitalisation menant au décès, n’a 
pas été compilée si elle s’est produite dans les sept jours précédant le décès, puisque cette 
hospitalisation était dans le même chemin causal que le décès. De plus, afin d’ajuster pour la 
sévérité de la MPOC, des marqueurs d’EAMPOC ont été évalués au cours de l’année 
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précédant la date index tels que le nombre d’ordonnances de CSO inscrite à la RAMQ, le 
nombre d’hospitalisations et le nombre de visites à l’urgence pour MPOC inscrites à la 
RAMQ. L’hospitalisation pour MPOC menant au décès n’a pas été considérée. 
D’autres marqueurs de sévérité de la MPOC mesurés dans la période de trois mois 
précédant la date index ont aussi été considérés et incluaient le nombre de doses de BACA; le 
nombre de doses d’ipratropium; la présence d’ordonnances d’antibiotiques pour MPOC (voir 
tableau 22) provenant de la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ; et 
une visite médicale ambulatoire avec un pneumologue inscrite dans la banque de données des 
services médicaux de la RAMQ. 
La probabilité de ne pas être hospitalisé dans les trois mois précédant la date index a 
également été mesurée afin d’ajuster pour le nombre de jours passés hors de l’hôpital. C’est-à-
dire le nombre de jours non-hospitalités divisé par 91 jours. Cette probabilité représente la 
probabilité de recevoir une ordonnance puisque les médicaments dispensés lors d’une 
hospitalisation ne sont pas inscrits dans la banque de données des services pharmaceutiques de 
la RAMQ. 
4.3.5 Analyses statistiques 
Le taux de mortalité brut toutes causes a été évalué pour chacun des quatre régimes de 
traitement de MPOC à l’étude. Un modèle de régression logistique conditionnelle a été utilisé 
pour estimer les ratios de cotes (OR) bruts et ajustés de la mortalité toutes causes comparant 
les patients utilisant les CSI en monothérapie ou en combinaison avec un BALA aux patients 
utilisant les BALA en monothérapie. Un second modèle a été effectué pour comparer les taux 
de mortalité entre les utilisateurs de CSI combiné à un BALA aux utilisateurs de CSI en 
monothérapie.  
Puisque selon la littérature les CSI augmentaient le risque de pneumonie,14, 148, 149, 157 le 
taux de mortalité pour une pneumonie utilisant les CSI en monothérapie ou en combinaison 
avec un BALA a été comparé aux patients utilisant les BALA en monothérapie par le biais 
d’un modèle de régression logistique conditionnelle afin de vérifier cette hypothèse. Un 
dernier modèle de régression a été effectué pour comparer les taux de mortalité pour une 
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pneumonie entre les utilisateurs de CSI combiné à un BALA aux utilisateurs de CSI en 
monothérapie.  
Toutes les variables potentiellement confondantes ont été incluses dans les modèles et 
les analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel de statistique SAS version 9.1 (SAS Institute 




4.4 Méthodologie du 3e article 
4.4.1 Devis et sources de données 
L’objectif principal de cet article était de décrire le développement de la banque de 
données des médicaments délivrés en pharmacies communautaires pour les personnes 
couvertes par une assurance médicaments privée nommée reMed et de décrire la faisabilité du 
recrutement de ces personnes. Le développement de reMed a été décrit en détail à la section 
4.1.3 de cette thèse portant sur les sources de données page 101.  
L’objectif secondaire était de comparer à la fois les données sociodémographiques et 
les données reliées à la consommation des médicaments entre les participants de reMed et les 
résidents du Québec couverts par un régime d’assurance médicaments public et privé. 
Afin de comparer les données sociodémographiques entre les participants de reMed et 
la population générale du Québec, cette étude descriptive a eu recours aux données de 
l’enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes de Statistique Canada effectuée en 
2005. Cette enquête transversale recueille des informations sur l'état de santé, l'utilisation des 
services de santé et les déterminants de la santé de plus de 130 000 Canadiens volontaires âgés 
de 12 ans ou plus. Les résultats publiés de cette enquête ont été utilisés afin de comparer les 
données portant sur l’âge, le sexe, le tabagisme et l’indice de masse corporelle (IMC, kg/m2) 
entre les participants de reMed et la population générale du Québec.328, 329 Cette comparaison a 
été effectuée pour s’assurer que les distributions du poids et du tabagisme représentaient bien 
le portrait de la population du Québec pour ces variables ; ces variables n’étant pas accessibles 
dans les banques de données administratives de la santé du Québec. 
Les données sur les médicaments dispensés par les participants de reMed durant le 
projet pilote, soit du 15 mars 2007 au 14 mars 2008, ont été comparées aux données tirées du 
rapport déjà publié sur les tendances en matière de médicaments 2007 d’ESI Canada pour les 
résidents du Québec couverts par un régime d’assurance médicaments privé. 330, 331 Express 
Scripts Canada est le nom officiel de ESI Canada, une société en commandite constituée en 
vertu des lois de l’Ontario (http://www.express-scripts.ca/fr). Cette entreprise fournit des 
services intégrés de gestion de régime d’assurance médicaments aux assureurs, aux tiers 
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administrateurs, aux promoteurs de régimes, aux assurées et au secteur public. Le traitement 
des demandes de règlement pour les médicaments et l’analyse des données sur les 
médicaments font partie des services offerts par cette entreprise. Ainsi, elle gère les 
réclamations de plus de 65 millions d'ordonnances de médicaments par année distribués aux 
Canadiens couverts par un régime privé d’assurance médicaments offert par de grandes 
compagnies d’assurance telles que SSQ Groupe Financier, Assurance Desjardins et plusieurs 
autres.  
Afin de connaître s’il existe des différences  au niveau de la consommation de 
médicaments et du coût des médicaments entre les régimes d’assurance médicaments privés et 
le régime d’assurance médicaments public de la RAMQ, les médicaments dispensés aux 
participants de reMed âgés entre 19 et 64 ans durant la phase pilote ont aussi été comparés aux 
statistiques annuelles de la RAMQ  pour l’année 2007.332 La comparaison a été faite avec les 
adhérents du régime public de la RAMQ (personnes de 64 ans ou moins, non-prestataire de 
l’aide financière de dernier recours) car ils représentent principalement des travailleurs, tout 
comme reMed, mais qui n’ont pas accès à une assurance privée ou collective via leur 
employeur ou l’employeur de leur conjoint.  
4.4.2 Analyse des données 
Les taux de participation chez les pharmaciens et les sujets admissibles pour participer 
à reMed ont été calculés. Les distributions du sexe et de l'âge des participants de reMed ont été 
comparées avec les non-participants. La distribution du tabagisme et de l’IMC des participants 
de reMed ont également été comparés aux distributions observées chez les résidents du 
Québec dans le cadre de l’enquête dans les collectivités canadiennes de Statistique Canada de 
2005.328, 329 Pour le tabagisme, la comparaison a été limitée aux personnes âgées de 15 ans et 
plus et pour l’IMC la comparaison a été limitée aux personnes âgées de 20 à 64 ans pour 
correspondre avec les données publiées dans les rapports présentant les résultats de cette 
enquête de Statistique Canada. 328, 329 
Les médicaments dispensés et enregistrés dans reMed entre le 15 mars 2007 et le 14 
mars 2008, pour les 1 153 participants du projet pilote, ont été classés en fonction de leur 
classe thérapeutique qui représente une catégorie de médicaments similaires utilisés pour 
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traiter une condition spécifique. Les classes thérapeutiques ont été ordonnées selon la 
fréquence des ordonnances. Le coût moyen des ordonnances (coût de la molécule, la marge du 
grossiste et les honoraires du pharmacien) a été calculé en dollars canadiens pour chaque 
classe thérapeutique. Ces données de reMed ont ensuite été comparées aux données publiées 
correspondantes figurant dans le rapport sur les tendances en matière de médicaments 2007 de 
ESI Canada.331  
Pour cette même période d’étude, les ordonnances dispensées enregistrées dans reMed 
ont également été classées selon le nom de la molécule (nom générique) et ordonnées selon le 
coût moyen des ordonnances ayant le même nom générique. Les dix noms génériques ayant le 
coût le plus  élevé parmi les participants de reMed ont été rapportés et comparés avec ceux 
trouvés dans le rapport de ESI Canada de 2007.330 De plus, le coût annuel moyen par patient 
pour chacun de ces dix médicaments a aussi été calculé.  
Enfin, toujours pour cette même période d’étude, les médicaments dispensés et 
enregistrés dans reMed ont été classés en fonction des classes thérapeutiques retrouvées dans 
le rapport de statistiques annuelles de 2007 de la RAMQ pour une comparaison 
public/privé.332 Ces classes thérapeutiques ont été ordonnées selon le nombre d’ordonnances 
dispensées et selon le coût moyen des ordonnances dans reMed pour chaque classe 
thérapeutique et ainsi comparées aux distributions retrouvées pour les adhérents de la RAMQ 
dans le rapport des statistiques annuelles de 2007.332 
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4.5 Méthodologie du 4e article 
L’objectif de cet article était de comparer l’adhésion et la persistance aux CSI entre les 
Québécois asthmatiques qui ont une assurance médicaments privée et publique.  
4.5.1 Devis et population à l’étude 
Pour répondre à cet objectif une cohorte de patients couverts par un régime d’assurance 
médicaments privé a été sélectionnée entre le 15 mars 2008 et le 1er mars 2011 à partir de reMed. Pour 
être inclus dans la cohorte, les patients devaient : 1) avoir reçu au moins une ordonnance de CSI en 
monothérapie ou en combinaison avec un BALA d’une durée de plus de 14 jours enregistrée dans 
reMed; 2) être âgés entre 20 et 64 ans; et 3) être assurés par un régime d’assurance médicaments privé 
l’année précédant l’entrée dans la cohorte et au moins 90 jours après l’entrée dans la cohorte. Une 
ordonnance d’une durée de plus de 14 jours de CSI était exigée pour entrer dans la cohorte afin d’éviter 
que les CSI aient été prescrits pour une autre indication que le traitement d’une maladie chronique telle 
que l’asthme. Une ordonnance de CSI d’une durée de 14 jours ou moins pourraient avoir été prescrite 
pour le traitement d’une infection des voies respiratoires supérieures (IVRS).333   
Les patients étaient exclus : 1) s'ils avaient eu  une ordonnance d’antibiotique dispensée dans les 
14 jours précédant l’ordonnance de CSI (pour exclure les CSI prescrits pour une IVRS) et inscrite dans 
reMed; 2) s'ils avaient acheté un traitement pour une MPOC tels que la théophylline, l'ipratropium ou le 
tiotropium dans l'année précédant la cohorte entrée; et 3) s’ils étaient enregistrés pour une période 
inférieure à 90 jours dans reMed au 1er mars 2011. Puisque les CSI pouvaient être prescrits pour 
plusieurs indications et que l'indication n'est pas incluse dans reMed, les critères d’inclusion et 
d'exclusion ont été sélectionnés pour inclure les patients souffrant d'asthme et exclure les patients 
souffrant d’IVRS et de la MPOC.  
L’entrée dans la cohorte a été définie par la date de la première ordonnance de CSI ou de CSI en 
combinaison avec un BALA qui répondaient aux critères d'inclusion et d'exclusion après l'inscription 
du patient dans reMed. Le suivi du patient inclut dans cette étude s’est terminé lorsque le premier des 
événements suivants s'est produit : 12 mois de suivi; la date de fin d’étude soit le 1er mars 2011; le 
passage au régime d’assurance médicaments public; et la date du 65e anniversaire puisqu’à cet âge le 
patient bénéficie du régime public de la RAMQ. De plus, pour une minorité de patients, le suivi s’est 
terminé parce que leurs médicaments n’étaient plus enregistrés dans reMed pour une les raisons 
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suivantes : ils sont allés à une pharmacie dont le FSI n’était pas participant à reMed; il y a eu un 
changement d’assurance pour une assurance pour laquelle les réclamations des ordonnances ne se font 
pas de façon automatique directement à la pharmacie; ils sont décédés. Pour ces patients, le suivi s’est 
terminé si la période de temps sans aucune ordonnance enregistrée dans reMed était plus grande que 
deux fois le nombre moyen de jours entre les ordonnances inscrites dans reMed dans l'année précédant 
l’entrée dans la cohorte. La date de fin de suivi était alors immédiatement après la période de temps 
sans ordonnance ou six mois après la dernière ordonnance servie dans reMed si la période sans 
ordonnance était supérieure à six mois.   
L’identification des ordonnances dans reMed a été faite à l’aide du code ATC (Anatomical 
Therapeutic Chemical). La liste des codes ATC pour les classes de médicaments utilisées dans cette 
étude se retrouve au tableau 23. Le système de classification ATC divise les médicaments en différents 
groupes selon l'organe, l'appareil ou le système sur lequel ils agissent et selon leurs propriétés 
chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques.334 Les médicaments sont classés par groupes, à cinq 
niveaux différents. Le code ATC s’écrit sous le format LCCLLCC où L est une lettre et C un chiffre. 
La première lettre représente la région anatomique ciblée par le médicament et les deux chiffres 
suivants représentent l’action thérapeutique principale du médicament. Les deux lettres suivantes 
représentent le sous-groupe pharmacologique et chimique et les chiffres qui suivent différencient 
chaque molécule selon la substance chimique. Un aspect important du système de classification ATC 
tient au fait qu'un seul code peut être attribué à chaque médicament. Voici un exemple concret de la 
classification ATC 
• R : Système respiratoire (1er niveau, groupe anatomique principal) 
• R03 : Médicaments pour les maladies obstructives des voies respiratoires (2e niveau, sous-
groupe thérapeutique) 
• R03B : Autres médicaments inhalants pour les maladies obstructives des voies respiratoires  (3e 
niveau, sous-groupe pharmacologique) 
• R03BA : Glucocorticoïdes (4e niveau, sous-groupe chimique) 
• R03BA01 : Béclométasone (5e niveau, substance chimique) 
Tableau 23 : Classes ATC utilisées pour le traitement des maladies respiratoires 
Traitement Classe ATC  
Antibiotiques dans le traitement des IVRS J01CR02, J01FA10, J01FA01, J01DC04, 
J01DC02, J01FA09, J01FA15, J01AA02, 
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J01MA12, J01MA14, J01MA15, J01MA02, 
J01CA04, J01DD08, J01DB05, J01DC10, 
J01CE02, J01CE10, J01XX08, J01EE01 
ARTL R03DC 
BACA RO3AC 
BACA/ipratropium R03A4, R03AK03 
BALA R03AC12, R03AC13 
CSI R03BA sauf le DIN 02303671 (Omnaris) 
CSI/BALA R03AK06, R03AK07 
CSI intra-nasaux R01AD et DIN 02303671 (Omnaris) 
CSO H02AB sauf  H02AB08 et H02AB01 
Ipratropium et tiotropium R03BB04, R03BB01  
Théophylline R03DA 
ARTL = antagonistes des récepteurs de leucotriènes; BACA = β2-agoniste à courte action; BALA = 
β2-agoniste à longue action; CSI = corticostéroïdes inhalés; CSO = corticostéroïdes oraux; IVRS = 
Infection des voies respiratoires supérieures 
 
Une deuxième cohorte d’utilisateurs de CSI couverts par le régime d’assurance médicaments 
public de la RAMQ a été sélectionnée à partir de la banque de données des services pharmaceutiques 
de la RAMQ entre le 15 mars 2008 et le 31 juillet 2010. Les mêmes critères d’inclusion et d’exclusion 
que pour la cohorte précédente ont été appliqués à l’exception que les patients devaient être couverts 
par le régime d’assurance médicaments de la RAMQ à titre d’adhérents pour l’année précédant l’entrée 
dans la cohorte et pour au moins 90 jours après l’entrée dans la cohorte. Tel que mentionné 
précédemment, les adhérents représentent principalement des travailleurs, tout comme reMed, mais qui 
n’ont pas accès à une assurance privée ou collective via leur employeur ou l’employeur de leur 
conjoint. 
Pour cette cohorte, la date d’entrée a été définie par la date de la première ordonnance de CSI 
(seul ou en combinaison avec un BALA) dans la banque de données des services pharmaceutiques de la 
RAMQ qui répondait aux critères d'inclusion et d'exclusion après le 15 mars 2008 et avant le 31 juillet 
2010. Les patients sélectionnés ont été appariés à la cohorte précédente. Pour chaque patient avec une 
assurance médicaments privée sélectionné à partir de reMed, jusqu'à 4 patients assurés par la RAMQ 
ont été choisis au hasard. Les critères d'appariement étaient : le sexe; l'âge (plus ou moins cinq ans) à 
l'entrée de la cohorte; le nombre de jours de suivi; si oui ou non une ordonnance de CSO, de CSI ou de 
BALA avait été servie dans l'année précédant l'entrée dans la cohorte; le nombre moyen de doses de 
BACA par semaine (0, 1 à 3 et > 3 doses) dans l'année avant l'entrée dans la cohorte; et si un BALA 
avait été ajouté au CSI à l'entrée dans la cohorte. La date de fin de suivi pour les patients de la cohorte 
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RAMQ a été déterminée par le premier des événements suivants rencontrés : 12 mois de suivi, la date 
de fin de l’étude soit le 31 juillet 2010, le passage à un régime d’assurance médicaments privé, le début 
des prestations d’aide financière de dernier recours, le 65e anniversaire ou la mort. Il est à noter que la 
période de sélection des patients était plus longue pour les patients ayant une assurance médicaments 
privée (jusqu'au 1er mars 2011) que chez les patients ayant une assurance médicament publique ( 
jusqu'au 31 juillet 2010) puisque les données pour la RAMQ étaient disponibles seulement jusqu’à 
cette date lors de l’extraction et nous voulions augmenter la taille d’échantillon de la cohorte reMed. 
4.5.2 Exposition 
L’exposition de cette étude correspond au type de régime d’assurance médicaments soit privé 
ou public. 
4.5.3 Issue 
4.5.3.1 L’adhésion aux CSI 
La première issue évaluée dans cette étude était l’adhésion aux CSI sur une période d’une année. 
L’adhésion aux CSI a  été évaluée dans chaque cohorte en utilisant le PDC et le PPDC. Le PDC se 
calcul par le nombre de jours couverts par les CSI (la somme totale de la durée de toutes les 
ordonnances servies) divisé par le nombre de jours de suivi.274, 275 Le PDC suppose que les CSI ont été 
prescrits pour une utilisation quotidienne chronique et il reflète à la fois le comportement du patient et 
celui du médecin prescripteur. Le PPDC se définit comme le nombre de jours de CSI achetés divisé par 
le nombre de jours de CSI prescrit par le médecin (selon le nombre de renouvellements prescrits, peu 
importe s’ils ont été achetés ou non) pendant le suivi. Le PPDC estime davantage le comportement du 
patient, puisqu’il mesure l’adhésion du patient aux CSI qui ont été réellement prescrits sans supposer 
qu’ils ont été prescrits pour toute la durée du suivi.50 Le PPDC peut aussi être utilisé pour vérifier si la 
non-adhésion des patients calculée avec le PDC est causée par la non-adhésion du médecin aux lignes 
directrices du traitement, c’est-à-dire la prescription des CSI correspondant à une prise quotidienne à 




4.5.3.2 La persistance aux CSI 
La persistance a été estimée sur une période maximale d’une année pour les patients ayant un 
suivi d’au moins 90 jours. Elle été définie comme le fait d’avoir reçu au moins une ordonnance de CSI 
seul ou en combinaison avec un BALA tous les 60 jours. La date d’arrêt du traitement (non-
persistance) correspondait à la date de la dernière ordonnance dispensée (date où l’ordonnance a été 
dispensée plus la durée de celle-ci) plus 60 jours  
 
Figure 10. Schématisation du calcul de la persistance 
Voici un exemple du calcul de l’adhésion aux CSI mesurée à l’aide du PDC et du PPDC pour 
une période d’une année : 
Un patient a acheté 6 ordonnances de CSI d’une durée de 30 jours chacune au cours d’une 
année. À l’achat de la première ordonnance, il lui restait 5 renouvellements résiduels au 
dossier.  
PDC = nombre de jours de médicaments achetés / nombre de jours de suivi 
PDC = 6 x 30 / 365 = 49 % 
 
PPDC = nombre de jours de médicaments achetés / nombre de jours couverts par les 
ordonnances 
PPDC =  6 x 30 jours / 30 + 5 x 30  = 100 % 
130 
 
4.5.4 Variables potentiellement confondantes et facteurs déterminants de 
l’adhésion 
Les facteurs déterminants de l’adhésion considérés comme variables potentiellement 
confondantes dans cette étude étaient : le sexe; l'âge (< 45 ans versus 45-64 ans); la région de résidence 
(rural ou urbain); et le type de CSI à l’entrée dans la cohorte (CSI en monothérapie, CSI et BALA dans 
le même inhalateur ou CSI et BALA en deux inhalateurs séparés)44, 252 Plusieurs marqueurs de sévérité 
de l'asthme et de de la maîtrise de l’asthme ont également été évalués dans l'année précédant l'entrée 
dans la cohorte soient : la présence d’ordonnances de CSO, BALA, ARLT, et de CSI intra-nasaux; et le 
nombre moyen de doses de BACA par semaine (aucune, 0 > à 3, ou > 3 doses).44 En dernier lieu, 
d’autres facteurs pouvant être considérés comme des déterminants de l’adhésion et de la persistance 
incluaient aussi des marqueurs de comorbidité mesurés à l’aide des ordonnances dispensées pour traiter 
l'inflammation chronique,252 l'anxiété, la dépression, les troubles liés à l'hyperacidité, l'hypertension, les 
maladies cardiovasculaires et le diabète selon la classe ATC (voir le tableau 24 pour les différents code 
ATC utilisés) et le nombre total de médicaments différents achetés dans l'année précédant l'entrée dans 
la cohorte.  
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Tableau 24 : Classes ATC utilisées pour les différentes comorbidités 




















Urologie G04AA01  
Divers V03AA01  
Autres maladies 
cardiovasculaires 
Thérapie cardiovasculaire C01****  










Hypolipémiant C10****  
Diabète Antidiabétiques A10****  





Dérivés de benzodiazépine N03AE01  












4.1.6 Analyses statistiques 
Les caractéristiques des patients ont été comparées entre les patients couverts par une assurance 
médicaments privée et les patients couverts par l’assurance médicaments publique de la RAMQ à l’aide 
de statistiques descriptives (test de t et test de Khi-deux). Le PDC et le PPDC moyens ainsi que leur 
intervalle de confiance ont été estimés pour chaque cohorte. Le PDC et le PPDC ont été comparés entre 
les patients couverts par une assurance médicaments privée et les patients couverts par l’assurance 
médicaments publique de la RAMQ en utilisant des modèles de régression linéaire pour tous les 
patients et pour les nouveaux utilisateurs de CSI (aucune ordonnance de CSI dans l'année précédant 
l'entrée de la cohorte). Pour chaque cohorte, la persistance a été estimée à l'aide d'une courbe de 
Kaplan-Meier chez les nouveaux utilisateurs de CSI sur une période d’une année. La discontinuation 
aux CSI a été comparée entre les patients couverts par une assurance médicaments privée et les patients 
couverts par l’assurance médicaments publique de la RAMQ en utilisant des modèles de régression de 
Cox. Une stratégie de sélection backward a été utilisée pour trouver des modèles réduits à partir de 
modèles complets qui incluaient toutes les variables potentiellement confondantes, en enlevant à 
chaque étape la variable la moins significative, et en réintroduisant dans les modèles les variables qui 
ont agi en tant que facteurs de confusion (c’est-à-dire que la différence de moyennes des mesures 
d’adhésion associées au type de l'assurance médicaments a été modifiée par 5 % ou plus335, 336) Les 
variables qui n'ont pas été retenues comme des facteurs de confusion , mais qui étaient associés de 
façon significative avec les mesures d’adhésion (valeur p < 0,05) ont été maintenues dans le modèle. 
Les analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel de statistique SAS version 9.1 (SAS Institute Inc., 
Cary, NC, USA). 
 
    
Chapitre 5.  Résultats 
Les résultats de recherche des quatre objectifs principaux de cette thèse sont présentés dans les 
articles suivants :  
Article 1 
Cyr M-C, Beauchesne M-F, Lemière C, Blais L. Effect of theophylline on the rate of moderate to 
severe exacerbations among patients with chronic obstructive pulmonary disease. Br J Clin Pharmacol. 
2007; 65(1): 40–50. 
 
Article 2 
Cyr M-C, Beauchesne M-F, Lemière C, Aaron SD, Blais L. Effects of inhaled Corticosteroids in 
monotherapy or combined with Long-Acting β2-Agonists on mortality among patients with chronic 
obstructive pulmonary dissease. Ann Pharmacother. 2010;44(4): 613-22. 
 
Article 3 
Cyr M-C, Blais L, Bérard A., Lalonde L, Moisan J, Perreault S, Rahme E. The use of prescribed 
medications among residents of Quebec covered by a private drug insurance plan: results from the 
reMed pilot study. Soumis pour publication 
 
Article 4 
Cyr M-C, Beauchesne MF, Lemiere C, Blais L. Comparison of the adherence and persistence to 
inhaled corticosteroids among adult patients with public and private drug insurance plans. J Popul Ther 
Clin Pharmacol. 2013;20(1):e26-41. 
 




5.1 Article 1 : Effect of theophylline on the rate of moderate to severe 
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What this paper adds statement 
 
What is already known about this subject? 
 
Despite active research, none of the existing medications used to treat COPD has been shown to modify the 
long-term decline in lung function. Theophyllines have been recognized for their bronchodilating effects and 
anti-inflammatory properties, but at the same time theophyllines are associated with the risk of adverse events 
due to their narrow therapeutic range and potential for drug interactions. To our knowledge, no study has 
investigated the effects of theophylline on outcomes that can reflect the overall morbidity of COPD patients 
 
What this study adds? 
 
The use of theophyllines was found to be associated with a reduction in the rate of COPD exacerbations as 
compared to long-acting beta2-agonists among COPD patients. Theophyllines could be seen as an interesting 
alternative in the treatment of COPD since they are much less expensive than long-acting beta2-agonists, and 




Effect of theophylline on the rate of moderate to severe exacerbations 




Aim: The effectiveness of theophyllines in real clinical practice on moderate to severe exacerbations 
has rarely been evaluated. 
 
Methods: A cohort of 36 492 COPD patients aged 50 years or more was reconstructed from the health 
administrative databases of the province of Quebec, Canada, between January 1st, 1995 and December 
31st, 2002 to compare users of theophyllines, to users of inhaled corticosteroids (ICS) and users of 
long-acting beta2-agonists (LABA) on their rate of moderate to severe COPD exacerbations. 
 
Results: Users of theophyllines were found to be less likely than users of LABA (crude rates: 84 vs. 91 
per 100 patient-years, adjusted RR = 0.89, 95% CI 0.84-0.95) and users of theophyllines plus ICS were 
found to be less likely than users of LABA plus ICS (crude rates: 114 vs. 112 per 100 patient-years, 
adjusted RR = 0.89, 95% CI 0.87-0.92) to have moderate to severe COPD exacerbations. Users of 
theophyllines were found to be more likely than users of ICS to have a COPD exacerbation (crude 
rates: 84 vs. 77 per 100 patient-years, adjusted RR = 1.07, 95% IC 1.04-1.10), and this association was 
even stronger among patients who had at least three exacerbations in the year prior to cohort entry, 
(crude rates: 273 vs. 213 per 100 patient-years, adjusted RR = 1.28, 95% IC 1.19-1.38). 
 
Conclusion: The use of theophyllines was found to be associated with a reduction in the rate of COPD 
exacerbations among all COPD patients, but was found to be less effective than ICS among patients 




Introduction   
In Canada, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) affects 4.3% of adults aged 35 years 
or more, making it the fourth common cause of illness and death [1] Worldwide, COPD is also the 
fourth leading cause of death [2] and the 12th leading cause of disability [3]. Acute exacerbations are 
the most frequent cause of hospital admissions and death among COPD patients [4].  
Unfortunately, recent guidelines for the diagnosis, management and prevention of COPD report 
that none of the existing medications for COPD has been shown to modify the long-term decline in 
lung function [5]. Although the goals of COPD management include the prevention of disease 
progression and the reduction of mortality, they also include symptoms relief, treatment and prevention 
of exacerbations, and the improvement of health status [5]. The step care approach proposed by the 
Global Initiative for Chronic Obstructive Disease treatment guidelines (GOLD) recommend 
theophyllines as the third-line of treatment when symptoms are still persistent despite treatment with 
short and long-acting inhaled bronchodilators [5]. The recommendation for inhaled corticosteroids 
(ICS) use is more restricted, being recommended only for patients with frequent exacerbations, since 
their efficacy to improve lung function has been shown to be limited, while they have been shown to 
reduce the risk of exacerbations [6-8]. In the ISOLDE trial, the annual rate of exacerbations among 
moderate to severe COPD patients was 1.90 (SD, 2.63) for placebo group and 1.43 (SD, 1.93) for 
patient on ICS after three years of treatment [7]. In this RCT, an exacerbation was defined as 
worsening of respiratory symptoms that required treatment with oral corticosteroids or antibiotics, or 
both [7]. 
Theophyllines have been recognized for their bronchodilating effects since early 1950’s but 
have recently been shown to have also anti-inflammatory properties in patients with asthma [9]. 
Several clinical trials have shown that theophyllines improve lung function and dyspnea [10;11] in 
patients with COPD. Theophyllines may also improve mucociliary clearance [12;13] cardiovascular 
function [14], gas exchange [15] and exercise capacity [14]. Despite these proven clinical benefits, the 
use of theophyllines in the treatment of COPD has decreased over the past years [15], mainly due to its 
narrow therapeutic range and potential for drug interactions [5]. At the same time, the use of ICS in the 
treatment of COPD has increased dramatically [16], despite the guidelines recommendations and the 




As in many chronic diseases, there is in the treatment of COPD, an important gap between the 
guidelines’ recommendations and the use of prescribed medications in clinical practice [16;20]. This 
situation commends the evaluation of drug effectiveness in the real clinical practice, since guidelines’ 
recommendations are mainly based on the results of randomized control trials that might not be easily 
generalized into practice. To our knowledge, there is no study comparing the effectiveness of 
theophyllines with other available treatment options to reduce the risk of COPD exacerbations in 
clinical practice. We therefore conducted a large population-based cohort study to evaluate and 
compare the rate of moderate to severe COPD exacerbations between users of oral theophyllines, 
inhaled corticosteroids (ICS) and long-acting inhaled beta2-agonists (LABA) among patients aged 50 
years or more. 
 
Methods 
Source of data  
This study used claims data from the health administrative database of the Régie de l’assurance 
maladie du Québec (RAMQ) and data from the MED-ECHO database from the Canadian province of 
Québec. During the study period, close to 97 % of elderly (more than 874 000 persons aged 65 years 
and over) and 508 000 persons aged between 50 and 64 years old [21] were covered by the RAMQ 
medical services plan and the drug plan. The RAMQ Prescriptions Drugs Database contains 
information on prescriptions filled at community pharmacies, i.e. name, dose, form, quantity of 
medication dispensed, date and duration of prescription, as well as the identification and the specialty 
of the prescribing physician. The RAMQ Medical Services Database contains claims data on medical 
services dispensed either at hospitals, emergency departments or medical clinics, i.e. date of service, 
where the service was dispensed, diagnosis coded with ICD-9 codes, as well as, specialty and 
identification of the treating physician. The RAMQ database also contains patients’ socio-demographic 
data, such as age, gender and date of death, as well as a variable indicating whether a patient is 
receiving social assistance or a supplement added to the Old Age Security pension. The MED-ECHO 
database contains information on all admissions to acute care hospitals in Québec, such as the date of 
admission, length of stay, diagnosis coded with ICD-9 codes (admission, principal and secondary), 
identification of hospital and treating physician. The RAMQ and MED-ECHO databases were linked 
using an encrypted unique patient’s identifier included in all databases. The RAMQ and MED-ECHO 
databases have been used extensively for epidemiological studies, and the information related to 
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medications has been proven valid and comprehensive [22-24]. Moreover, medical diagnoses related to 
COPD recorded in the RAMQ Medical Services database have been found to be valid for research 
purposes [25].  
 
Study population and design 
From the RAMQ databases we selected a large cohort of COPD patients aged 50 years or more 
between January 1, 1995 and December 31, 1999. To be included in the cohort, patients should have: 
1) filled at least six prescriptions of a short-acting inhaled beta2-agonists (epinephrine, orciprenaline, 
salbutamol, terbutaline, fenoterol or pirbuterol) or of an ipratropium bromide in the year preceding 
cohort entry (six prescriptions per year of inhaled bronchodilator correspond to 3.6 inhalations per day, 
on average, which is based on the recommended minimum dose of 2 inhalations qid when needed [5]); 
2) received at least one medical service for COPD (service billed for the following ICD-9 diagnostic 
codes: chronic bronchitis codes 491.0, 491.1, 491.2, 491.8 and 491.9; emphysema codes 492.0, 492.8, 
and chronic airway obstruction code 496) in the year preceding cohort entry; and 3) been covered by 
the RAMQ drug plan for at least one year prior to cohort entry. Patients were excluded if they received 
oral corticosteroids as a continuous therapy (at least six filled prescriptions of 28 days or more, or at 
least 21 filled prescriptions regardless of the duration), were hospitalised for more than 30 days in one 
hospitalization (because we did not have information on medication in RAMQ database when patients 
were hospitalised) or received any medical service for asthma (ICD-9 codes 493) in the year preceding 
cohort entry. Corticosteroids dependent patients were excluded since this treatment might have been 
prescribed for another disease than COPD and continuous use of oral corticosteroids would preclude 
the evaluation of our main outcome which is based on markers of COPD exacerbations, such as a filled 
prescription of oral corticosteroids. Cohort entry was defined as either January 1st, 1996, 1997, 1998, 
1999 or 2000. Patients were followed for a maximum of seven years. Follow-up was stopped either 
when patients reached the end of the study period, i.e. December 31st, 2002 or died. Patient were also 
censured if they quit the RAMQ drug plan insurance, received one asthma diagnosis, were hospitalized 
for more than 30 days or started a continuous therapy of oral corticosteroids because these events 
would preclude the evaluation of our main outcome. Data on medical and pharmacy services were 
obtained one year before cohort entry and during study follow-up. 
 
Assessment of exposure  
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Follow-up time was divided into treatment episodes. A treatment episode was defined by the 
number of consecutive days a patient remained under the same treatment regimen. No minimum was 
required as to the duration of a treatment period for inclusion in the analysis. The duration of a 
treatment period was based on the duration of the filled prescriptions and we allowed a delay of two 
times the duration of the prescription between renewals before considering that a patient had stopped 
his treatment. Each treatment episode was classified into one of seven treatment regimens for COPD 
based on filled prescriptions. The first regimen was formed of short-acting inhaled beta2-agonists 
(SABA) and/or ipratropium bromide only. For all the other regimens, there was at least one medication 
added to the short-acting inhaled beta2-agonists and/or ipratropium bromide and one to three adjuvant 
therapies, i.e. theophyllines (aminophylline, theophylline or oxtriphylline in oral formulation); ICS 
(beclomethasone, triamcinolone, flunisolide, budesonide or fluticasone); LABA (salmeterol or 
formoterol); theophyllines and ICS concurrently; ICS and LABA concurrently; and theophyllines, ICS 
and LABA concurrently. Patients remained in a treatment episode until they added another medication 
to their treatment regimen, switch, stop a medication or reached the end of the study follow-up. Patients 
could thus contribute to more than one episode of treatment during the study follow-up. An example of 
the assessment of exposure for a patient during the entire follow-up is presented in figure 1. 
 
Outcome  
The main outcome was the rate of moderate to severe COPD exacerbations, i.e. the number of 
exacerbations divided by the person-days during episodes of a specific COPD treatment regimen. An 
episode was defined by the number of consecutive days a patient remained under the same treatment 
regimen. An exacerbation was defined either as a filled prescription of oral corticosteroids, a visit to an 
emergency department for COPD or a hospitalization for COPD (admission or principal ICD-9 codes 
equal to 491.x, 492.x or 496). Only one single exacerbation was considered if more than one marker of 
exacerbation (prescription of oral corticosteroids, ED visits for COPD or hospitalizations for COPD) 
occurred within a period of 15 days.  
 
Potential confounders 
Potential confounders included patient’s age at cohort entry, gender, socio-economic status 
(poor [receiving social assistance or receiving Guaranteed Income Supplement added to the Old Age 
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Security Pension] versus others) and the calendar year of cohort entry (to adjust for prescribing habits 
that may vary over time). We also included potential confounders measured in the year prior to cohort 
entry, such as a medication–based co-morbidity score [26] and a medical visit-based continuity of care 
score [27]. Markers of COPD severity included the number of prescriptions of oral corticosteroids, ED 
visits for COPD and hospitalizations for COPD in the year prior to cohort entry, as well as a medical 
visit with a respiratory physician, the average daily dose of short-acting inhaled ß2-agonist and 
ipratropium bromide (one dose equal 2 inhalations) and the number of prescriptions of antibiotics for 
COPD filled in the three-months prior to each specific treatment episode. 
 
Statistical analysis  
The crude rate of moderate to severe COPD exacerbations was estimated for all treatment 
regimens. We also performed Poisson regression models to estimate the adjusted rate ratios of 
moderate to severe COPD exacerbations comparing patients who had regimens with same number of 
adjuvant therapies: 1) theophyllines versus ICS; 2) theophyllines versus LABA; and 3) theophyllines 
plus ICS versus LABA plus ICS. Treatment episodes with theophyllines plus LABA were excluded 
from the comparison due to the small number of patients under this treatment regimen. All comparisons 
were performed twice, once among all COPD patients and secondly among patients who had three 
exacerbations of COPD or more in the year prior to cohort entry. This stratification was done to be 
coherent with the Canadian guidelines which recommends regular use of ICS only in patients with 
moderate to severe COPD who have three or more acute exacerbations per year [28]. Other Poisson 
regression models were used to obtain adjusted rate ratios for COPD exacerbations in association with 
the average daily doses of theophyllines and ICS. All potential confounder variables were included in 




The cohort was formed of 36 492 COPD patients who met the eligibility criteria. The mean age 
at cohort entry was 73 years, 61.5% of patients were male and patients were followed on average for 
2.4 years. A total of 3040 patients had three or more COPD exacerbations in the year prior to cohort 
entry and were followed on average for 1.5 years. The baseline characteristics of the study patients are 
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summarized in table 1. Among study patients, we observed that 22.9% had at least one treatment 
episode with theophyllines during the study follow-up and 63.7% had at least one treatment episode 
with ICS. The most commonly prescribed theophyllines were theophylline in long-acting formulation 
(84.0%) and the average daily dose of theophyllines was 346 mg (SD, 204). COPD patients had, on 
average, a high comorbidity score of 8.9 (SD, 4.1). The prescribed ICS were fluticasone (50.9%), 
beclomethasone (39.4%) and budesonide (17.2%) and the average daily dose of ICS was 818 μg (SD, 
554) beclomethasone equivalent. A total of 37.9% patients received at least one prescription of oral 
corticosteroids, 29.0% had at least one visit to an emergency department for COPD and 19.2% were 
hospitalized for COPD in the year prior to cohort entry.  
Similar socio-demographic characteristics were observed among patients with three or more 
exacerbations in the year prior to cohort entry. In this sub-group of patients, the most commonly 
prescribed theophylline was also in the long-acting formulation (89%) and the average daily dose was 
377 mg (SD, 206). The average daily dose of ICS was 1001 μg (SD, 579) beclomethasone equivalent. 
However, these patients appeared to have severe COPD since a larger proportion of them had 
prescriptions of oral corticosteroids (77.9% filled more than three prescriptions), an emergency 
department visits for COPD (70.3%) and a hospitalization for COPD (54.7% had at least one 
hospitalizations) in the year prior to cohort entry. Furthermore, they used more doses of SABA and 
ipratropium bromide per day and filled more antibiotics for COPD before their entry in the cohort. 
The table 2 shows the characteristics of all study patients according to compared treatment 
regimens. Patients using theophyllines alone or in addition to ICS had a slightly higher score of 
continuity of care than other patients. Patients using ICS had slightly more co-morbidity than patients 
using other treatment regimens. Furthermore, on average, patients treated with theophyllines alone or in 
addition to ICS used more SABA prior to treatment initiation than patients treated with other drug 
regimens. Patients treated with LABA alone or in addition to ICS used more ipratropium bromide and 
were more likely to visit a respiratory physician prior to treatment initiation than patients treated with 
other drug regimens. Similar patterns were observed among patients with three or more exacerbations 
in the year prior to cohort entry (table 3), but they used more SABA, ipratropium bromide and 
antibiotics for COPD prior to treatment initiation than other patients. 
Table 4 displays the crude rate of moderate to severe COPD exacerbations and this rate found to 
be higher among patients with two adjuvant therapies (users of theophyllines plus ICS or users of 
LABA plus ICS) than patients with only one adjuvant therapy. For example, among users of 
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theophyllines in monotherapy the rate of filled prescriptions of oral corticosteroids was 72 per 100 
patient-years (4 432 filled prescriptions divided by 6 156 patient-years) and was lower than the rate 
among users of theophyllines plus ICS which was of 118 filled prescriptions of oral corticosteroids per 
100 patient-years.  
Among patients with three or more exacerbations in the year prior to cohort entry, we observed 
that the rate of moderate to severe COPD exacerbations was higher among patients treated with 
theophyllines (alone or in addition to ICS). 
The results of the Poisson regression analysis presented in table 5 show that all users of 
theophyllines were found to be significantly 7% more likely to have a moderate to severe COPD 
exacerbation than users of ICS (adjusted RR = 1.07, 95% CI: 1.04 to 1.10). However, in this model, 
users of theophyllines were found to be significantly 11% less likely to have moderate to severe COPD 
exacerbations than users of LABA (adjusted RR = 0.89, 95% IC: 0.84-0.95). A similar association was 
observed when theophyllines were added to ICS and compared with LABA plus ICS (adjusted RR = 
0.89, 95% IC: 0.87-0.92). From this Poisson regression model we also observed that women were 
significantly less likely than men to have an exacerbation, that for every increase of one unit in the 
score of co-morbidity the risk of exacerbations increased by 5% (crude RR = 1.05; 95% CI: 1.046-
1.050) but this association was not found to be statistically significant when we adjusted for other co-
variables (adjusted RR = 1.001; 95% CI: 0.999 – 1.003), while patients with markers of disease 
severity were more likely to have an exacerbation. Patients had an increased risk of having an 
exacerbation as they increased their daily doses of SABA taken in the three months prior to an episode 
of treatment (13% increase for 2 to 3 doses and 32% increase for more than 3 doses). Also, patients 
were more likely to have an exacerbation if they used two or more doses of ipratropium bromide per 
day (24% for 2 to 3 doses and 34% for more than 3 doses) or filled antibiotic prescriptions for COPD in 
the three months prior to an episode of treatment.  
Among patients with three or more COPD exacerbations in the year prior to cohort entry, ICS 
were associated with a reduced risk of COPD exacerbations compared with theophyllines (adjusted RR 
= 0.78, 95% CI: 0.72 to 0.84; table 3), no other significant difference was found for the other treatment 
comparison.  
Poisson regression models were performed to investigate the effect of the daily dose of 
theophyllines and ICS on the rate of exacerbations. The dose was not found to be significantly 
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associated with the risk of exacerbations when theophyllines were prescribed in monotherapy, but was 
when theophyllines were added to ICS (adjusted RR = 0.87; 95% CI: 0.80-0.94, 201-300 mg versus ≤ 
200 mg, adjusted RR = 0.78; 95% CI: 0.74-0.83,> 300 mg versus ≤ 200 mg). On the other hand, the 
dose of ICS (≤ 1000 versus > 1000 µg per day in beclomethasone-equivalent), given in monotherapy or 
in addition to theophyllines, was not found to be significantly associated with the risk of exacerbations 
(adjusted RR = 0.99; 95% CI = 0.96 – 1.0) in monotherapy (adjusted RR = 1.04; 95% CI: 1.01-1.07) in 
addition to theophyllines). 
 
Discussion 
In the entire cohort, COPD patients treated with theophyllines (either alone or in addition to 
ICS) were found to be less likely to have moderate to severe COPD exacerbations than patients treated 
with LABA (either alone or in addition to ICS). However, users of theophyllines, particularly those 
with frequent past COPD exacerbations, were found to be more at risk of exacerbations than users of 
ICS.  
A review of 20 randomized controlled trials (RCT) concluded that oral theophyllines improve 
lung function because they increase central respiratory drive, respiratory muscle performance, arterial 
blood gas tensions and ventilatory capacity [29]. This systematic review also reported that patients 
preferred theophyllines to placebo and concluded that theophyllines remain an important option in the 
management of COPD, but their benefits have to be weighed against their risk of adverse effects [29]. 
While many RCT have shown that theophyllines are relatively weak bronchodilators, an advantage of 
theophyllines is that their systemic administration may have effects on small airways, may reflect in a 
reduction of the hyperinflation, a reduction in dyspnea and an improvement in exercise performance 
[30]. Theophyllines can also improve mucociliary clearance and this beneficial action may complement 
their effects on bronchoconstriction and respiratory muscle dysfunction in patients with chronic 
bronchitis [12;13]. Theophyllines are also non-selective phosphodiesterase (PDE) inhibitors. This 
effect, may account for a part of their efficacy [31]. Moreover, theophyllines may increase 
responsiveness to ICS, avoid steroid resistance and allow ICS to suppress the chronic inflammation in 
COPD patients [32]. This might explain why theophyllines added to ICS were more effective then 
LABA added to ICS to reduce the rate of exacerbations. However, RCTs have showed that patients 
treated with LABA [33;34] or LABA plus ICS [35] had a significant greater improvement in lung 
function (FEV1, FVC and morning PEF), higher percentage of symptom-free (cough, wheezing and 
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shortness of breath) days and used less rescue medications (salbutamol or albuterol) than patients 
treated with theophyllines [33;34;36] or theophyllines plus ICS [35].  
Our study is the first to investigate the association between theophyllines and moderate to 
severe COPD exacerbations as the primary outcome. To our knowledge, only one RCT evaluated and 
compared the frequency of moderate to severe COPD exacerbations as a secondary efficacy outcome 
between formoterol and oral, slow-release theophylline [33]. In this RCT, the mean percentage of 
patients receiving additional therapy for COPD exacerbations (corticosteroids, antibiotics or oxygen) 
during the follow-up was lower among patients receiving theophyllines (20%) than among patients 
receiving 12 μg of inhaled formoterol (32%) or 24 μg of inhaled formoterol (23%). The number of 
COPD-related hospitalizations was also lower among the theophylline group (6) than in the 12 μg 
inhaled formoterol group (10) but was similar to the number found in the 24 μg inhaled formoterol 
group (5). In our study, we found a 11% reduction in the risk of moderate to severe exacerbations 
comparing users of theophyllines to users of LABA. 
Our study results on the effectiveness of ICS to reduce moderate to severe exacerbations 
particularly among patients with frequent past exacerbations confirm the results of previous RCTs 
[10;11]. In the ISOLDE trial, Burge et al. found a significant reduction of 25% in the rate of 
exacerbations comparing users of fluticasone propionate (ICS) to placebo (p = 0.026) among patients 
with moderate to severe COPD. In our study, we found a 22% reduction in the risk of moderate to 
severe exacerbations comparing users of ICS to users of theophyllines among patients with frequent 
past exacerbations. Our data support the recommendations made by the Global Initiative for Chronic 
Obstructive Disease treatment guidelines indicating that ICS should be considered in patients with 
moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease who experience frequent exacerbations [5]. 
This study has several strengths, namely a large sample size, a cohort representative of the 
population of COPD patients, a long follow-up of up to 7 years and details about pharmacologic 
treatments taken during all these years. This study also avoids recall bias by the use of administrative 
database. On the other hand, our study has some limitations inherent to the use of administrative 
databases. First of all, the diagnosis of COPD was not confirmed with spirometric measures. 
Consequently, we assumed that patients had COPD at cohort entry if they received at least one medical 
service for COPD and filled at least six bronchodilator prescriptions in the year preceding cohort entry. 
However, given that bronchodilator treatments are also commonly used for asthma, we excluded all 
patients who received a medical service for asthma in the year preceding cohort entry. A previous 
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validation study showed that the RAMQ databases were accurate to distinguish COPD from asthma 
[25]. Secondly, the diagnosis for hospitalizations and emergency visits were based on the diagnoses 
recorded in the RAMQ and MED-ECHO databases, and were not validated with the medical chart. 
Thirdly, the exposure to treatment was based on dispensed prescriptions, which might not correspond 
exactly to the intake of the medications. Fourthly, we censored patients with a hospital stay of more 
than 30 days because in the RAMQ database there is no information on prescriptions dispensed in 
hospital and it is thus not possible to measure drug use.  We also censured patients who initiated a 
continuous therapy with oral steroids because it would have come difficult to evaluate our primary 
outcome, COPD exacerbations, which is defined, at least in part, on the use of oral corticosteroids. 
However, a hospital stay of more than 30 days or the beginning of a continuous oral steroids therapy 
might reflect the development of a more severe disease. To investigate whether censoring of patients 
had an impact on the study results, we conducted a sensitivity analysis in which we did not apply any 
censoring. The uncensored analysis gave similar results than the censored analysis presented in the 
article, revealing the robustness of our study results (data available under request). Finally, we cannot 
rule out completely the presence of confounding due to unmeasured variables such as cigarette 
smoking and clinical measures of disease severity. However, in order to minimize residual confounding 
we compared patients who had equal number of adjuvant therapies. Patients with theophyllines only 
were compared with ICS or LABA only and patients using theophyllines plus ICS were compared with 
patients using LABA plus ICS. Moreover, we adjusted in the analysis for the use of SABA and 
ipratropium bromide in three months prior to each treatment episode. 
Lastly, theophylline is associated with gastrointestinal adverse effects as well as serious 
cardiovascular (tachycardia and arrhythmias) and central nervous system side effects attributed to non-
selective inhibition of phosphodiesterase (PDE), even at therapeutic doses [31]. In our study, we 
observed that 86% of theophylline users renewed at least once their prescription during the follow-up. 
Moreover, theophyllines users filled 11 prescriptions per year, on average, suggesting that they 
tolerated well their medication and that our cohort might be over represented by patients who tolerate 
well theophyllines. Moreover, the average daily dose of theophyllines using by study patients did not 
exceed the maximun recommanded daily dose of 800 mg [5]. 
Theophyllines, as the only adjuvant therapy or in addition to ICS, were found to be more 
effective than LABA to avoid moderate to severe exacerbations. However, among patients with 
frequent past exacerbations, ICS were found to be more effective than theophyllines to avoid moderate 
148 
 
to severe exacerbations and no significant difference was observed between theophyllines and LABA. 
Theophyllines are much less expensive medications than ICS and LABA, and oral formulations have 
been shown to increase patient’s adherence as compared to inhaled formulations in asthma [37]. In 
conclusion, theophyllines could be seen as an effective therapy in selected COPD patients who tolerate 
well this medication. Further study, based on outcomes that can measure overall morbidity, will be 
required to evaluate whether the benefits observed in our study out weight the potential risk of adverse 
reactions of theophyllines. 
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3nd episode 1st episode 
LABA
2nd episode 
Definition of abbreviation: COPD = chronic obstructive pulmonary disease; Rx = prescription; 
ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists. 
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Table 1. Characteristics of all chronic obstructive pulmonary disease study patients and patients 
having 3 exacerbations or more in the year prior to cohort entry. 
 VARIABLES All patients n = 36 492 
Patients with ≥ 3 
exacerbations in year 
prior to cohort entry 
n = 3 040 
Male, (%) 22 430 (61.5) 1 915 (63.0)
Age at cohort entry, mean ± s.d. 73.1 ± 8.5  73.0 ± 8.0
Income, n (%) 
      Poor to average 
     Other 
 
22 828 (62.6) 
13 664 (37.4) 
1 803 (59.3)
1 237 (40.7)
Follow-up (years), mean ± s.d. 2.4 ± 1.9  1.5 ± 1.6
Year of cohort entry, n (%) 
      1996 
      1997 
      1998 
      1999 
      2000 
 
10 461 (26.7) 
7 116 (19.5) 
6 991 (19.2) 
6 092 (16.7) 






≥ 1 episode(s) of treatment during the follow-up, n (%) 
     Theophylline 
     ICS 
     LABA 
     LABA plus ICS 
     Theophylline plus ICS 
 
8 371 (22.9) 
23 262 (63.7) 
3 015 (  8.3) 
5 738 (15.7) 
9 200 (25.2)  
865 (28.5)
1 736 (57.1)
239 (  7.9)
492 (16.2)
1 117 (36.7)
In the year prior to cohort entry 
COC index, mean ± s.d. 0.45 ± 0.29  0.43 ± 0.26
Comorbidity score, mean ± s.d. 8.9 ± 4.1  11.4 ± 3.8
Prescriptions of oral corticosteroids, n (%) :  0 
                                                                        1 
                                                                        2 
                                                                     ≥ 3  
22 667 (62.1) 
7 047 (19.3) 
2 939 (  8.1) 
3 842 (10.5) 
109 (  3.6)
197 (  6.5)
365 (12.0)
2 368 (77.9)
Emergency department visits COPD, n (%) :      0 
                                                                             1 
                                                                         ≥ 2 
25 895 (71.0) 
7 814 (21.4) 




Hospitalizations for COPD, n (%) : 0 
                                                       ≥ 1 
29 468 (80.8) 
7 024 (19.2) 
1 376 (45.3)
1 664 (54.7)
In the 3 months prior to cohort entry 
≥ 1 visit(s) to a respiratory physician, n (%) 6 311 (17.3) 911 (30.0)
Number of filled prescriptions of antibiotics for COPD, 
mean ± s.d. 0.5 ± 0.9 1.1 ± 1.3
Number of doses of SABA per day, mean ± s.d. 3.2 ± 2.2 4.3 ± 2.7
Number of doses of ipratropium bromide per day, 
mean ± s.d. 2.1 ± 2.3 3.4 ± 2.8
COPD = chronic obstructive pulmonary disease; COC = continuity of care; ICS = inhaled 




Table 2. Selected patients’ characteristics according to treatment regimens (36 492 patients) 
VARIABLES Theophyllines ICS LABA LABA + ICS Theophyllines + ICS 
Number of episode of treatment  19 613 58 916 5 623 10 697 21 760 
Duration of episode (days), mean ± s.d. 188 ± 273 115 ± 239 93 ± 163 185 ± 237 172 ± 269 
Male, (%) 67.1 60.6 64.2 65.1 66.7 
Age at cohort entry, mean ± s.d. 72.5 ± 8.0 73.0 ± 8.5 71.7 ± 7.8 71.2 ± 7.9 72.5 ± 7.9 
Income, (%) 
     Poor   
















COC index, mean ± s.d. 0.47 ± 0.29 0.45 ± 0.29 0.44 ± 0.28 0.45 ± 0.29 0.46 ± 0.29 
Comorbidity score, mean ± s.d. 8.5  ± 3.9 9.0 ± 4.2 8.4 ± 4.1 8.5 ± 4.1 8.7 ± 3.9 
Number of COPD exacerbations per patient in 
the year prior to cohort entry, mean ± s.d. 0.9 ± 1.2 0.8 ± 1.1 0.8 ± 1.1 0.8 ± 1.1 1.0 ± 1.3 
In the 3 months prior to an episode of treatment 
≥ 1 visit to a respiratory physician, % 16.0 14.0 24.2 27.9 17.9 
Number of filled prescriptions of antibiotics for 
COPD, mean ± s.d. 0.5 ± 1.0 0.5 ± 0.9 0.6 ± 1.0 0.7 ± 1.1 0.7 ± 1.0 
Number of doses of SABA per day, mean ± s.d. 3.5 ± 2.6 3.1 ± 2.2 2.9 ± 2.7 3.3 ± 2.8 3.9 ± 2.5 
Number of doses of ipratropium bromide per day, 
mean ± s.d. 2.5 ± 2.7 2.1 ± 2.3 3.0 ± 2.8 3.1 ± 2.8 2.6 ± 2.7 






Table 3. Patients’ characteristics according to treatment regimen, among patients with three exacerbations or more in the 
year prior to cohort entry (3 040 patients) 
VARIABLES Theophyllines ICS  LABA  LABA + ICS Theophyllines + ICS 
Number of episode of treatment 1 676 3 535 398 883 2 202 
Duration of episode (days), mean ± s.d. 76 ± 159 162 ± 233 67 ± 129 171 ± 227 161 ± 251 
Male, (%) 69.0 61.6 65.3 62.0 66.7 
Age at cohort entry, mean ± s.d. 72.2 ± 7.8 73.6 ± 8.0 72.1 ± 7.2 71.4 ± 7.5 72.3 ± 7.4 
Income, (%) 
     Poor   











Number of COPD exacerbations per patient 
in the year prior to cohort entry, mean ± s.d. 3.7 ± 1.0 3.7 ± 1.0 3.6 ± 0.9 3.6 ± 0.9 3.7 ±1.0 
In the 3 months prior to an episode of treatment 
≥ 1 visit to a respiratory physician, % 24.5 23.5 32.4 36.1 26.4 
Number of filled prescriptions of antibiotics 
for COPD, mean ± s.d. 1.0 ± 1.2 1.0 ± 1.2 1.0 ± 1.4 1.1 ± 1.3 1.1 ± 1.2 
Number of doses of SABA per day, mean 
± s.d. 4.4 ± 3.0 4.0 ± 2.7 3.6 ± 3.0 3.8 ± 2.7 4.8 ± 2.9 
Number of doses of ipratropium bromide per 
day, mean ± s.d. 3.5 ± 2.9 3.2 ± 2.6 3.7 ± 3.0 3.8 ± 2.9 3.8 ± 2.9  





Table 4. Crude rate of moderate to severe COPD exacerbations during the study follow-up according to treatment regimens  
 
* Rate per 100 patient-years  
▲An exacerbation was defined either as a prescription of oral corticosteroids filled, a visit to an emergency department for COPD or 
a hospitalization for COPD. Only one single exacerbation was considered if more than one marker of exacerbation (prescription 
of oral corticosteroids, ED visits for COPD or hospitalizations for COPD) occurred within a period of 15 days. 
 
COPD = chronic obstructive pulmonary disease; ED = emergency department; ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting 
beta2-agonists; OCS = oral corticosteroids. 
 
 

























Rate* of  
exacerbations▲ 
Theophyllines 6 156 72 39 32 84 350 271 126 102 273 
ICS 30 413 75 30 21 77 1 568 237 85 57 213 
LABA 1 426 89 30 24 91 73 261 68 52 230 
LABA + ICS 5 414 126 33 26 112 415 292 68 49 233 
Theophyllines + ICS 10 283 118 46 33 114 974 305 106 75 268 
158 
 
Table 5. Crude and adjusted rate ratios of moderate to severe COPD exacerbations comparing theophyllines, ICS and 
LABA  
 ALL patients Patients with ≥ 3 exacerbations in the year 
prior to cohort entry 
 Crude RR †Adjusted  RR 95% CI Crude RR †Adjusted RR 95% CI 
Theophyllines / ICS 1.09 1.07 1.04-1.10 1.28 1.28 1.19-1.38 
Theophyllines / LABA 0.92 0.89 0.84-0.95 1.19 1.07 0.90-1.26 
Theophyllines + ICS / LABA + ICS 1.02 0.89 0.87-0.92 1.15 1.02 0.95-1.10 
Female versus male 0.88 0.94 0.93-0.96 0.93 0.96 0.92-1.00 
Age (5 years difference) 1.01 1.02 1.02-1.03 0.97 0.99 0.98-1.00 
Socio-economic status (poor/others) 0.97 0.99 0.98-1.01 0.99 1.01 0.97-1.05 
COC index (0.1 difference) 0.98 1.00 0.99-1.00 0.99 0.99 0.99-1.00 
Co-morbidity score (1 difference)  1.05 1.00 1.00-1.00 0.99 1.00 0.99-1.00 
Year of cohort entry (1997 as the reference) 
                                   1996 
                                   1998 
                                   1999 































Markers of disease severity in the year prior to cohort entry 
Prescriptions of oral corticosteroids (0 reference): 1 1.76 1.39 1.36-1.42  
                                                                                2 2.44 1.66 1.61-1.71  
                                                                             ≥ 3 4.09 2.37 2.32-2.44 *1.38 *1.32 1.26-1.39 
Emergency  department visits COPD, y/n  1.99 1.24 1.22-1.26 0.96 0.97 0.93-1.01 
Hospitalizations for COPD, y/n 2.08 1.12 1.10-1.15 1.13 1.13 1.09-1.18 
Markers of disease severity in the 3 months prior to an episode of treatment 
Visit to a respiratory physician, y/n 1.72 1.22 1.20-1.25 1.23 1.09 1.04-1.14 
Number of filled prescriptions of antibiotics for 
COPD (0 reference) : 1 
                                   2 



























† Adjusted for all variables in the table 
* The reference was less than 3 exacerbations in the year prior to cohort entry 
COPD = chronic obstructive pulmonary disease; COC = continuity of care; ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; 





 ALL patients Patients with ≥ 3 exacerbations in the year 
prior to cohort entry 
Doses of SABA per day (< 2 reference) : 2-3              













Doses of ipratropium bromide per day  
(< 2 reference) :              2-3                                        
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Background: The benefits of inhaled corticosteroids (ICS) in reducing the mortality related to 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are controversial.  
 
Objective: To estimate whether ICS in monotherapy or in combination with long-acting beta2-
agonists (LABA) reduces the mortality rate among COPD patients compared to those treated 
with LABA monotherapy. 
 
Methods: Using data from the Canadian province of Quebec’s health administrative databases, a 
nested case-control study was conducted. A cohort of COPD patients aged 50 years and over 
between 1996 and 2000 was initially formed. Patients were included if they filled at least 6 
prescriptions of an inhaled bronchodilator, received at least 1 medical service for COPD, and did 
not receive any diagnosis of asthma over a 12-month period. For each case of death identified in 
the cohort, up to 37 controls were time matched. For cases and controls, the exposure to ICS and 
LABA was assessed within the 3 months prior to the date of death for cases and date of selection 
for controls. Adjusted mortality rate ratios were estimated by conditional logistic regression 
comparing patients using ICS monotherapy or using ICS/LABA combination therapy with 
patients using LABA monotherapy. 
 
Results: This study included 5,996 cases of death and 54,750 controls. The mortality rates were 
found to be lower among users of ICS monotherapy than users of LABA monotherapy (OR = 
0.69; 95% CI: 0.53 to 0.88) and lower among users of an ICS/LABA combination than users of 
LABA monotherapy (OR = 0.73; 95%CI, 0.56-0.96). No significant differences were observed 
between users of ICS/LABA combination therapy and users of ICS monotherapy (OR=1.07; 
95% CI: 0.93-1.23).  
 
Conclusion: ICS were found to be associated with a reduction in mortality rate when compared 
to LABA among patients with COPD. However, the ICS/LABA combination therapy did not 




Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic respiratory disorder 
associated with progressive airflow limitation and intermittent acute respiratory exacerbations 
[1;2]. Worldwide, COPD is the fourth leading cause of death, representing 5.1% of all deaths in 
2004 [3]. The prevalence and mortality rates of COPD are expected to increase in the upcoming 
decades [4]. 
The goals of COPD treatment are to minimize symptoms, improve lung function and 
quality of life, as well as to prevent the progression, exacerbations, and deaths associated with 
the disease [1;2]. Recent guidelines for the diagnosis, management, and prevention of COPD 
suggest that inhaled corticosteroids (ICS) should be used only when combined with long-acting 
β2-agonists (LABAs) and the ICS/LABA combination is principally indicated for patient with 
moderate-to-severe COPD who have a history of recurrent exacerbations [1;5]. Randomized 
clinical trials (RCTs) have shown that ICS monotherapy [6-9] or in combination with an LABA 
[10-13] can reduce the rate of COPD exacerbations compared to placebo. Moreover, RCTs have 
reported that an ICS/LABA combination was more effective in reducing COPD exacerbations 
than was ICS monotherapy [11-13] or LABA monotherapy [11-14].  
The effects of ICS and LABAs on COPD mortality have been of recent interest, but 
remain controversial. One meta-analysis of 5 RCTs found that ICS monotherapy reduced all-
cause mortality in COPD patients by 27% within a 2-year period compared to matching placebo 
[15]. However, this pooled analysis’ weakness is that the assessment of deaths was not 
performed for patients who prematurely withdrew from the studies. Differential withdrawal rates 
between the placebo and ICS groups would have led to differential assessment of deaths, 
potentially producing biased hazard ratios [16]. The TORCH study was the first RCT that has 
assessed whether the ICS/LABA combination provides greater clinical benefit and reduces 
mortality compared to ICS or LABAs alone. This study assessed mortality in all randomized 
patients and performed a complete intention-to-treat analysis of mortality over a three-year 
period [17]. Its results showed that users of the combination of salmeterol (LABA) and 
fluticasone (ICS) were 17% less likely to die than were placebo users (HR = 0.83; 95% CI: 0.68-
1.002), but this reduction did not reach statistical significance [17]. Moreover, patients using an 
ICS/LABA combination were found to have significant improvements in survival compared to 
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users of ICS monotherapy (HR = 0.77; 95% CI: 0.64-0.93), but not compared to users of LABA 
monotherapy [17]. Despite the complete assessment of the mortality outcome in this study, a 
large percentage of patients stopped their assigned therapy during the study period, and a greater 
proportion of patients randomized to placebo prematurely stopped study medications compared 
to those actively-treated. The contamination of patients in the placebo arm by a treatment with 
open-label ICS or ICS/LABA combination during the study period may have reduced the 
potential to show differences between the study groups. A few observational studies have also 
reported that the use of ICS monotherapy [18-23] or ICS/LABA combination [19;21;24] can 
reduce mortality compared to no use. However, other observational studies have failed to show 
such a beneficial effect and it has been suggested that the observed mortality reduction might be 
due to residual confounding, immortal time bias, and/or selection bias [25-27].  
Currently, no observational studies have assessed the relative effect of ICS/LABA 
combination to ICS or LABA alone on mortality. Therefore, a nested case-control study with 
time-dependent exposure to medications was performed to estimate whether ICS monotherapy or 
in combination with an LABA reduce COPD mortality when compared to LABA monotherapy. 
A secondary objective was to compare mortality rates between users of the ICS/LABA 
combination and users of ICS monotherapy.  
 
Methods  
Source of Data  
This study used claims data from 2 Quebec (Canada) health administrative databases: the 
Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) and MED-ECHO. During the study period, 
about 97% of the Quebec population aged 65 years and older (> 874,000 persons) and 508,000 
persons aged between 50 and 64 years were covered by the RAMQ’s Health Insurance Plan and 
Public Prescription Drug Insurance Plan [28]. The RAMQ’s Prescription Drug Insurance Plan 
database contains information on prescriptions filled in community pharmacies (drug name, 
dose, form, quantity dispensed, date and duration of the prescription) and the specialty of the 
prescribing physician. The RAMQ’s Health Insurance Plan database provides data on the 
medical services dispensed (date and site of the service, ie, hospitals, emergency departments, or 
medical clinics) diagnosis coded with ICD-9 codes and the specialty of the treating physician. 
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The RAMQ’s database also contains patients’ socio-demographic data (age, sex, and date of 
death) and a variable indicating whether a patient is receiving social aid or a Guaranteed Income 
Supplement added to the Old Age Security Pension. The MED-ECHO database contains 
information on all acute-care hospitalizations in Quebec, such as the date of admission, length of 
stay, and diagnosis coded with ICD-9 codes. The RAMQ and MED-ECHO databases were 
linked using an encrypted unique patient identifier included in all databases; both have been 
extensively used for epidemiologic studies and the information related to medications has been 
proven valid [29-31]. Moreover, the medical diagnoses related to COPD recorded in the 
RAMQ’s database have been found to be valid for research purposes [32].  
 
Study Population, Design, and Outcome 
A large cohort of COPD patients aged 50 years and over was initially selected from the 
RAMQ’s databases between January 1, 1995, and December 31, 1999. To be included in the 
cohort, patients had to have: 1) filled at least 6 prescriptions of a short-acting inhaled β2-agonists 
(SABA) or short-acting anticholinergic drug (epinephrine, orciprenaline, salbutamol [albuterol], 
terbutaline, fenoterol or pirbuterol, ipratropium bromide, ipratropium bromide/salbutamol or 
ipratropium bromide/fenoterol combination) in the year preceding cohort entry; 2) received at 
least 1 medical service for COPD (chronic bronchitis ICD-9 codes 491.0, 491.1, 491.2, 491.8 
and 491.9; emphysema codes 492.0, 492.8, and chronic airway obstruction code 496) in the year 
preceding cohort entry; and 3) been covered by the RAMQ’s Drug Insurance Plan for at least 1 
year prior to cohort entry. Patients were excluded if they: 1) received a continuous oral 
corticosteroid therapy (at least 6 filled prescriptions of 28 days or more, or at least 21 filled 
prescriptions regardless of the duration); 2) were hospitalized for more than 30 days in 1 
hospitalization (the RAMQ database does not provide information on medications dispensed 
during hospitalisation); or 3) received any medical service for asthma (ICD-9 code 493.x) in the 
year preceding cohort entry. Patients with continuous oral corticosteroids therapy were excluded 
since this treatment might have been prescribed for a disease other than COPD.  
Patients entered the cohort on either January 1, 1996, 1997, 1998, 1999 or 2000 and were 
followed for a maximum of 7 years with no minimum time period. Follow-up was stopped when 
patients reached the end of the study period (December 31, 2002) or died. Patients were also 
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censored if they left the RAMQ’s Drug Insurance Plan or met 1 of the exclusion criteria. Data on 
medical and pharmacy services were obtained 1 year before cohort entry and during study 
follow-up.  
A case-control analysis nested in this cohort was performed. This design allows to 
analyse efficiently the effect of time-dependent drug exposures on the risk of death, while 
adjusting for time-dependent confounding variables [33]. From the cohort, all cases of death 
from all-causes were identified. For each case, up to 37 controls were randomly selected among 
all subjects who entered the cohort in the same year as the case and were still alive on the date of 
death of their matched case (density sampling) [34]. With this sampling strategy, a patient could 
be selected as a control for more than 1 case at different times on their follow-up and a case 
could be selected as a control before becoming a case. The date of death of the matched case was 
taken as the index date for the controls. 
 
Exposure Assessment 
For each time that the patient was selected as a control or as a case, the exposure to 
COPD treatments was assessed based on dispensed prescriptions within the 3-month period prior 
to the index date, date of death for cases, and date of selection for matched controls. Patients 
were categorized into 4 treatment regimens: ICS monotherapy, LABA monotherapy, ICS/LABA 
combination, and no ICS or LABA. Patients were considered as users of a medication if it was 
dispensed for at least 30 days during the 3-month period preceding the index date. During the 
three-month period before the index date, a patient could be categorized in only 1 of the 4 
treatment regimens. Patients using theophyllines during the 3-month period prior to the index 
date were excluded to avoid confounding by the use of these medications and to focus on the 
comparison between ICS and LABA. This implies that patients could use theophyllines after 
cohort entry, but not during the 3-month period prior to the index date. Long-acting 
anticholinergic therapy was not available in Canada during the study period; thus, tiotropium use 




Potential confounders measured on the index date included the patient’s age, sex, and 
socio-economic status, defined as poor if patients received social assistance or Guaranteed 
Income Supplement added to the Old Age Security Pension. A medication–based co-morbidity 
score [35], a medical visit-based continuity of care score (COC index) [36], and the number of 
all-cause hospitalizations, excluding those for COPD, were potential confounders measured in 
the year prior to the index date. To adjust for COPD severity, several variables were used: 1) the 
number of COPD exacerbations (prescriptions of oral corticosteroids, emergency department 
visits or hospitalizations for COPD) occurring after cohort entry and more specifically, in the 
year prior to the index date; only a single COPD exacerbation was considered if more than 1 
exacerbation marker occurred within a period of 15 days; 2) a medical visit to a respirologist; 3) 
the average daily dose of a SABA (1 dose was considered the equivalent of 200 µg of 
salbutamol), 4) the average daily dose of ipratropium bromide (1 dose was considered the 
equivalent of 40 µg of ipratropium bromide); and 5) the number of prescriptions for antibiotics 
recommended for acute COPD exacerbations [1], filled within the 3-month period prior to the 
index date. The probability of not being hospitalized in the 3-month period before the index date 
was also measured (days without hospitalization divided by 91 days) to adjust for the time spent 
out of the hospital and thus, the likelihood of receiving a prescription since medications 
dispensed in a hospital are not recorded in the RAMQ’s databases.  
 
Statistical Analysis  
The crude mortality rate was evaluated for each of the 4 regimens. A conditional logistic 
regression model was used to estimate crude and adjusted odds ratios of all-cause mortality 
comparing patients using ICS monotherapy or ICS/LABA combination to patients using LABA 
monotherapy and those using ICS/LABA combination to users of ICS monotherapy. All 
potential known confounding variables were included in the model and analyses were done using 
the SAS System statistical software Version 9.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). The 95% 
confidence intervals (CIs) were calculated for crude and adjusted odds ratios. The present study 
had 100% power to detect an odds ratios of 1.07 for all-cause death comparing users of ICS to 
users of the ICS/LABA combination based on a 2-sided binomial test with sample size of 60,746 




The initial cohort included 36,445 COPD patients, with an overall crude mortality rate of 
8.79/100 person-years (95% CI: 8.60-8.98). Patients were followed for 2.4 years on average. 
From this cohort, we identified 5,996 cases of death from all-causes and selected 54,750 
controls. Among the cases, 39.2%, 1.8%, 6.9% and 52.1% were, respectively, exposed to ICS 
monotherapy, LABA monotherapy, ICS/LABA combination, and none. Corresponding figures 
were 46.4%, 1.7%, 7.7% and 44.2% for controls. Sociodemographic characteristics were similar 
between cases and controls, except that the case patients were older than the controls at the index 
date (p < 0.001, table 1). Cases appeared to have more severe COPD than controls since a larger 
proportion of them had at least 1 COPD exacerbation in the year prior to the index date (p < 
0.001), took more antibiotics (p < 0.001), and took more doses of SABA and ipratropium per day 
(p < 0.001). Moreover, 76.4% of the cases were hospitalized for causes other than COPD during 
the year prior to the index date as compared to 29.1% of the controls (p < 0.001). 
The principal causes of death recorded during hospitalization were the respiratory disease 
(COPD, pneumonia, influenza; 38%); cerebrovascular and/or cardiovascular disease (23%); and 
cancer (21%).  
Table 2 presents the characteristics of the selected controls relative to each treatment 
regimen. Sociodemographic characteristics were similar among all groups, except that patients 
using LABA monotherapy or in combination with ICS were slightly older than patients using 
another treatment regimen (p < 0.001). The table 2 shows that the comorbidity, continuity of care 
and markers of COPD severity were significantly different between treatment regimens (p < 
0.001). Patients using ICS monotherapy took more antibiotics and higher daily doses of SABA 
than patients using LABA monotherapy. However, the latter were more likely to consult a 
respirologist and took more doses of ipratropium per day than the former. Patients using the 
ICS/LABA combination had more comorbidities and more severe COPD than other patients; 
higher comorbidity score, more all-cause hospitalizations, and more COPD exacerbations in the 
year prior to the index date. They also took more medications for COPD (antibiotics, SABA, or 
ipratropium) in the 3-month period prior to the index date.  
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As presented in table 3, case patients used higher doses of ICS and slightly higher doses 
of LABA than controls in the 3-month period prior to the index date, but the differences were 
statistically significant only for the salmeterol doses (p=0.04). The most prescribed ICS 
medication was fluticasone and the most prescribed LABA medication was salmeterol.  
Conditional logistic regression analysis (table 4) showed that ICS monotherapy was 
associated with a significantly reduced risk of all-cause mortality compared with LABA 
monotherapy (adjusted OR = 0.69; 95% CI: 0.53-0.88). A similar association was observed when 
ICS/LABA combination was compared to LABA monotherapy (adjusted OR = 0.73; 95% IC: 
0.56-0.96). However, no significant mortality difference was found between ICS/LABA 
combination and ICS monotherapy (adjusted OR = 1.07; 95% IC: 0.93-1.23). Moreover, patients 
who had markers of COPD severity (≥ 1 COPD exacerbations) or had been hospitalized for a 
cause other than COPD in the year prior to the index date had a significantly higher risk of 
mortality. Patients were also more likely to die if they had consulted a respirologist or had used ≥ 
2 doses of ipratropium bromide per day in the 3-month period prior to the index date. 
Furthermore, patients were 11% more likely to die for each day they spent in the hospital in the 
3-month period prior to the index date. 
 
 Discussion 
This observational study is the first one to show that COPD patients treated with 
ICS/LABA combination therapy had a lower mortality rate than patients treated with LABA 
monotherapy, but not when compared with ICS monotherapy. Furthermore, users of ICS 
monotherapy had a lower mortality rate than users of LABA monotherapy. Therefore, the 
observed mortality reduction in COPD patients appears to be attributable to ICS use. 
These results confirm the findings of previous observational studies suggesting that using 
ICS monotherapy [18-23] or combined with LABA [19;21;24] can reduce the mortality rate 
when compared to ICS non-use. However, these studies were questioned due to incomplete 
adjustment for confounding factors and to the presence of immortal time bias [25-27]. In the 
present study, this bias was minimized by the use of a nested case-control design allowing for 
time-dependent analysis, which accounts for changes in drug exposure and confounders over 
time [37]. Moreover, mortality rates were compared between COPD patients who were exposed 
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to a treatment regimen with rates in patients exposed to another regimen and not simply 
unexposed to treatments under study. An immortal time of 30 days could still be present since 
patients needed to have at least 30 days of drug supplies in the 3-month period before the index 
date to be considered exposed. However, if present, this immortal time was not differential, as it 
was the same for both treatment regimens under comparison. 
In the TORCH study, the risk of death in the ICS/LABA combination group did not differ 
significantly from that in the LABA group (HR = 0.94; 95% IC: 0.77-1.15), but patients 
receiving the combination therapy were 23% less likely to die than those receiving ICS 
monotherapy [17]. The TORCH findings differ from those of the present study due in part to 
methodological differences between both studies. First, all efficacy analyses in the TORCH 
study were performed according to the intention-to-treat principle; participants were analyzed in 
the group in which they were randomized, regardless of whether they received or adhered to the 
allocated treatment [38]. However, a recent editorial stated that a major weakness of the TORCH 
study is the large proportion of patients who discontinued their assigned study drug. 
Furthermore, patients were free to receive other therapies during the study period [39]. Patients 
were less likely to withdraw while on the ICS/LABA combination (34%) than LABA 
monotherapy (37%) and ICS monotherapy (38%) [17]. This high-differential, nonrandom 
withdrawal rate might have led to biased hazard ratios due to exposure misclassification. In the 
present study, a time-dependent exposure analysis in which the exposure to ICS and LABA was 
evaluated in the 3 months prior to the date of selection for controls and the date of death for 
cases was used, thus accounting for any changes in COPD treatment over time.  
Despite discrepancies between this study’s findings showing similar benefits of 
ICS/LABA combination versus ICS monotherapy on mortality and those from the TORCH 
study, for other endpoints, such as COPD exacerbations, the results were consistent with the 
those of the TORCH study and other RCTs. Pooled analysis from Szafranski et al. [12] and 
Calverley et al. [10] showed a significant reduction of exacerbations with ICS/LABA 
combination therapy compared to LABA monotherapy (OR = 0.80; 95% CI: 0.71-0.90), and no 
significant reduction compared to ICS monotherapy (OR = 0.90; 95% IC: 0.80-1.02) [40]. In the 
TORCH study, the annual exacerbation rate among ICS/LABA combination users was also 
found to be significantly lower than among LABA users (OR = 0.80; 95% IC: 0.81-0.95) [17]. 
Furthermore, the TORCH study reported that 35% of the deaths were attributed to a pulmonary 
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cause, 27% to cardiovascular causes, and 21% to cancer; similar to the rates observed in the 
current study. 
The present study has other strengths, such as a large sample size, that provide sufficient 
power to evaluate the effect of different COPD therapies on mortality. Secondly, the use of 
administrative databases that prospectively collect data on dispensed drugs evaded recall bias. 
Moreover, this study reflects the impact of treating patients with COPD in real clinical practice.  
However, there are some inherent limitations to using administrative databases and 
observational design. There were no spirometric measures to confirm COPD and, thus, this study 
assumed that patients had COPD based upon having received at least 1 COPD medical service 
and filled at least 6 bronchodilator prescriptions in the year preceding their cohort entry. 
However, given that bronchodilator treatments are also commonly used for asthma, all patients 
who received a medical service for asthma in the year preceding cohort entry were excluded. A 
previous validation study showed that the RAMQ databases were accurate to distinguish COPD 
from asthma [32]. However, since no spirometric data were available on patient’s physiologic 
responses to bronchodilators, the current study might have included patients with greater degrees 
of reversible airflow obstruction compared to RCTs (like the TORCH study, which excluded 
patients with > 10% reversibility after bronchodilators), thus overestimating the observed 
beneficial effect of ICS on mortality. 
The diagnoses for hospitalizations and emergency visits retrieved from the administrative 
databases were not validated with the medical chart, which is another limitation of this study. 
Additionally, the exposure to treatment was based on dispensed prescriptions and not their actual 
intake. Furthermore, confounding due to unmeasured variables (cigarette smoking and clinical 
measures of disease severity) cannot be excluded. However, in the analysis, differences in COPD 
severity between cases and controls were considered by adjusting for symptoms (number of 
SABA, ipratropium, and antibiotic prescriptions in the previous 3 months) and for COPD 
exacerbations (related oral corticosteroids prescriptions and emergency department visits over 
the past year).  
Finally, other potential sources of biases should be considered. At the time of the study, 
LABAs were considered as a new treatment compared to ICS and could have been prescribed to 
patients with COPD that was uncontrolled with ICS therapy. If present, this channelling of 
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LABA therapy to patients with less-controlled disease could have contributed to an 
overestimation of the beneficial effect of ICS. Some cases patients may have had less access to 
COPD medications than controls. Patients included in the case group were sicker and some may 
have been treated palliatively and, thus, may have had their medications stopped in anticipation 
of death. Since they were presumably more ill, they may have been unable to get to the 
community pharmacies to fill their prescriptions. Ultimately, cases patients spent 13% of their 
final 3 months of life in a hospital and, since prescriptions filled in hospitals are not recorded in 
the databases, this study was unable to capture medications used in hospital.  
While the above factors are a source of potential bias, this study attempted to control for 
it by assessing other COPD medications. Although cases patients filled fewer ICS prescriptions 
than controls, they filled more SABA and ipratropium prescriptions as outpatients compared to 
controls, suggesting that cases had equal access to outpatient sources of medications. Also, 
mortality results were adjusted for the time spent in hospital over the 3-month index period, 
accounting for the likelihood of patients being unable to fill prescriptions while hospitalized. 
Furthermore, patients were censored if they were hospitalized for > 30 days during the follow-
up. Finally, all mortality rate comparisons were made between patients who were already using 
active treatments for COPD and, thus, bias related to differential access to medications was not 
expected to influence the results.  
In conclusion, this population-based study provides evidence of the real-life effectiveness 
of ICS, either in monotherapy or in combination with LABAs, compared to LABA monotherapy 
to reduce mortality among COPD patients. However, the ICS/LABA combination was not found 
to be superior to ICS monotherapy to reduce mortality. This study, on its own cannot modify the 
current COPD guidelines, but can stimulate the re-evaluation of the recommendations related to 
the use of the ICS/LABA combination. Further studies are needed to confirm our results and to 
evaluate the cost-effectiveness of the ICS/LABA combination in order to provide solid scientific 
evidence to decision makers, treating physicians, and patients that will allow them to choose the 
most appropriate medications to treat COPD.  
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Table 1. Characteristics of study patients selected as cases and controls from a cohort 
of 36,445 COPD patients 
VARIABLES 
Cases 
n = 5,996 
Controls 
n = 54,750 
P-value 
Year of cohort entry, n (%) 
      1996 
      1997 
      1998 
      1999 










  6,635 (12.1)
< 0.82
Treatment regimens dispensed in the 3-month period prior to the index date 
      ICS monotherapy 
      LABA monotherapy 
      ICS/LABA combination 
      No ICS and no LABA 
2,348 (39.2)
107 (  1.8)
415 (  6.9)
3,126 (52.1)
25,394 (46.4)
938 (  1.7)






Socio-demographics and comorbidity on the index date 
Male, n (%) 3,823 (63.8) 35,114 (64.1) 0.56
Age (years), mean ± s.d. 76.5 ± 8.2 72.6 ± 8.3 < 0.001
Poor a, n (%) 3,950 (65.9) 36,000 (65.8) 0.85
Comorbidity and continuity of care 
In the year prior to the index date 
Co-morbidity score b, mean ± s.d. 11.0 ± 4.5  8.8 ± 4.3 < 0.001
COC index, mean ± s.d. 0.49 ± 0.29 0.49 ± 0.30 0.81
All-cause hospitalizations except COPD: n (%) : 0 






  In the 3-month period prior to the index date 
% days without hospitalization, mean ± s.d. 86.6 ± 13.5 98.7 ± 4.8 < 0.001
Markers of COPD severity  




n = 5,996 
Controls 
n = 54,750 
P-value 
Exacerbations for COPD (prescription of oral 
corticosteroids, emergency department visit or 
hospitalization), n (%) : 0 






In the 3-month period prior to the index date 
Visit to a respirologist, n (%) 835 (13.9) 5,916 (10.8) < 0.001
Number of filled prescriptions of antibiotics, mean ± 
s.d. 
0.6 ± 0.9  0.4 ± 0.8 < 0.001
Number of doses of SABA per day, mean ± s.d. 3.0 ± 2.6 2.8 ± 2.4 < 0.001
Number of doses of ipratropium bromide per day, 
mean ± s.d. 
2.6 ± 2.6 2.2 ± 2.5 < 0.001
a Patients receiving social welfare or a guaranteed income supplement added to the old age 
security pension. 
b Co-morbidity score is a method of scoring automated pharmacy data to measure global 
chronic disease status. 
COC = continuity of care; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; ICS = inhaled 
corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; SABA = short-acting beta2-agonists; s.d. 
= standard deviation 
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Table 2. Characteristics of study patients selected as controls as a function of each 
treatment regimen. 
VARIABLES ICS 
n = 25,394 
LABA 
n = 938 
ICS+LABA 
n = 4 120 
None 
n = 24,208 P-value
Socio-demographics on the index date      
Male, n (%) 6,211 (63.8) 594 (63.3) 2,723 (64.7) 15,586 (64.4) 0.49
Age (years), mean ± s.d. 72.9 ± 8.1 71.1 ± 8.3 70.8 ± 7.7 72.8 ± 8.5 < 0.001
Poor a, n (%) 6,717 (65.8) 586 (62.5) 2,791 (66.3) 15,906 (65.7) 0.16
Comorbidity and continuity of care 
 In the year prior to the index date 
Co-morbidity score b, mean ± s.d. 9.3 ± 4.1 9.2 ± 4.0 10.2 ± 4.2 8.1 ± 4.3 < 0.001
COC index, mean ± s.d. 0.49 ± 0.30 0.50 ± 0.30 0.47 ± 0.29 0.49 ± 0.30 < 0.001
Number of all-cause hospitalizations 
except COPD, (%) : 0  













 In the 3-month period prior to the  index date 
% days without hospitalization,  




98.5 ± 4.9 
 
98.8 ± 4.6 < 0.001
Markers of COPD severity 
In the year prior to the index date 
Exacerbations for COPD (prescription 
of oral corticosteroids, emergency 
department visit or hospitalization), 
 n (%) : 0 



















In the 3-month period prior to the index date 
Visit to a respirologist, n (%) 2,862 (11.3) 153 (16.3) 901 (21.4) 2,000 (8.3) < 0.001
Number of filled prescriptions of 




0.5 ± 0.9 
 
0.3 ± 0.7 < 0.001
Number of doses of SABA per day,     
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VARIABLES ICS 
n = 25,394 
LABA 
n = 938 
ICS+LABA 
n = 4 120 
None 
n = 24,208 P-value
mean ± s.d. 3.5 ± 2.3 2.6 ± 2.5 2.8 ± 2.7 2.2 ± 2.2 < 0.001
Number of doses of ipratropium 




3.1 ± 2.8 
 
1.7 ± 2.3 < 0.001
a Patients receiving social welfare or a guaranteed income supplement added to the old age 
security pension. 
b Co-morbidity score is a method of scoring automated pharmacy data to measure global 
chronic disease status. 
COC = continuity of care; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; ICS = inhaled 
corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; SABA = short-acting beta2-agonists; s.d. 
= standard deviation 
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Table 3. Average daily doses and distribution of type of ICS and LABA among users of 
these medications during the 3 months before the index date. 
 Cases 
n = 5,996 
Controls 
n = 54,750 
P-value 
ICS    
Number of users (%) a 2,763 (46.1) 29,604 (54.1) < 0.001
Average daily dose (µg) b, mean ± s.d.  1,067 ± 601 967 ± 615 0.09
Type of ICS, n (%)   
Fluticasone 1,619 (58.6) 14,743 (49.8) < 0.001
Beclomethasone 995 (36.0) 11,220 (37.9) 0.01
Budesonide 307 (11.1) 4,677 (15.8) < 0.001
LABA  
Number of users (%) a 522 (8.7) 5,148 (9.4) 0.07
Average daily dose (µg) of Salmeterol, mean  
± s.d. 
62.4 ± 28.1 60.8 ± 30.2 0.04
Average daily dose (µg) of Formoterol, mean  
± s.d 
19.4 ± 9.5 19.1 ± 10.0 0.58
Type of LABA, n (%)  
Salmeterol 465 (89.1) 4,407 (85.6) 0.03
Formoterol 63 (12.1) 798 (15.5) 0.04
ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; s.d. = standard deviation a Some users took more than one type of ICS and LABA. 
b Beclomethasone-chlorofluorocarbon equivalent. 
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Table 4. Matched crude and adjusted rate ratios of all-cause mortality among COPD 
patients comparing ICS and LABA.  
COC = continuity of care; CI = confidence interval; COPD = chronic obstructive pulmonary 
disease; ICS = inhaled corticosteroids ; LABA = long-acting beta2-agonists ; SABA = short-
acting beta2-agonists; s.d. = standard deviation a Adjusted for all variables in the table. 
 All-cause mortality 
Treatment regimens Crude OR Adjusted OR a 95% CI 
ICS monotherapy versus LABA monotherapy 0.80 0.69 0.53-0.88
ICS/LABA combination versus LABA monotherapy 0.87 0.73 0.56-0.96
ICS/LABA combination versus  ICS monotherapy 1.08 1.07 0.93-1.23
Socio-demographics and comorbidity on the index date 
Gender (Female versus male) 1.03 1.05 0.98-1.13
Age (5-year difference) 1.34 1.25 1.22-1.27
Income (poor versus others) 1.00 0.98 0.91-1.06
Comorbidity and continuity of care 
   In the year prior to the index date 
Co-morbidity score (1 unit difference)  1.12 1.01 1.00-1.02
COC index (0.1 unit difference) 1.00 1.06 1.05-1.07
All-cause hospitalizations except for COPD (≥ 1 versus 0) 7.88 3.22 2.98-3.47
  In the 3-month period prior to the index date 
% days without hospitalization (1 unit difference) 0.86 0.90 0.89-0.90
Markers of COPD severity  
   In the year prior to the index date 
Exacerbation for COPD (prescription of oral corticosteroids, 
emergency department visit  or hospitalization (≥ 1 versus 0) 
2.61 1.49 1.38-1.60
   In the 3-month period prior to the index date 
Visit to a respiratory physician, (≥ 1 versus 0) 1.33 1.12 1.01-1.24
Filled prescriptions of antibiotics, (≥ 1 versus 0) 1.68 0.89 0.82-0.95
Doses of SABA per day  (< 2 versus ≥ 2) 1.09 1.12 1.03-1.22
Doses of ipratropium bromide per day (< 2 versus ≥ 2) 1.40 1.10 1.02-1.19
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5.3 Article 3 : The use of prescribed medications among residents 
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Abstract 
Background: Canadian research on medication use among privately insured is scarce due to a 
lack of medication databases linkable to healthcare services databases; thus reMed, a 
computerized registry providing data on prescribed medications filled at pharmacies by 
Quebec’s privately-insured residents. 
 
Objectives: To describe the pilot study that led to setting up reMed. The main purposes of the 
pilot study were to evaluate the feasibility of creating the reMed database from a technological 
point of view and recruiting patients in pharmacies. To validate the data included in reMed the 
secondary objective was to compare socio-demographic and medication-related data between 
reMed participants and Quebec residents with either private or public drug insurance. 
 
Methods: In 2007, pharmacies throughout Montreal were recruited to participate. The 
participating pharmacies’ privately-insured customers (18-65) were eligible. Their 
identification, drug plan information and socio-demographic variables were gathered. The 
pharmacies’ computer services providers electronically transferred data on dispensed 
medications to reMed. The 2007 recorded medication claims prevalence and average claim 
cost ($CAN) were compared to matching data from ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report for 
Quebec’s privately-insured and data from the Régie de l’assurance maladie du Québec’s 
(RAMQ) 2007 report for Quebec’s publicly-insured. 
 
Results : Twelve pharmacies and 1,153 privately-insured subjects accepted to participate. 
Participants’ mean age was 44; 34% were male, 21% smoked, and 32% were overweight. 
Smoking habits and the BMI distribution were comparable between reMed participants and 
Quebec’s adult population. The claims’ distribution was similar between reMed participants 
and Quebec’s publicly-insured according to ESI Canada. Moreover, the average claim cost 
was similar between groups, $47.57 for reMed and $47.93 in the ESI Report. However, the 
corresponding estimate was $37.61 (27% difference) among Quebec’s publicly-insured. 
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Conclusion: The reMed database appears to be a valid research tool since it includes 
participants that reflect Quebec’s privately insured. 




Health expenditure in Canada has considerably increased over the last two decades 
reaching $161 billion in 2007 with 2009 estimates set at $183 billion [1]. Expenditure on retail 
sales of prescribed and non-prescribed medications have increased more rapidly than total 
health expenditure, constituting the second largest category of expenditures after hospital 
expenditures, representing 16.5% of all health dollars [1]. Of this sum, $22 billion (83.0%) 
was spent on prescribed medications; $10.2 billion (46.4%) of which was financed by the 
public sector (provincial and federal drug subsidy programs and social security funds), $7.9 
billion (35.9%) by private insurers, and $3.9 billion (17.7%) by Canadian households [1] The 
share of prescribed medication expenditures between the public and private sectors varies 
quite a bit throughout the Canadian provinces due to differences in public and private drug 
plans, dealing with generic substitutes, health care delivery, and disease patterns [2].  
In 1997, the government of Quebec enacted a universal public drug insurance plan to 
ensure equitable access to prescription medications [3]. Under this program, all residents of 
Quebec are required by law to have drug insurance coverage by either a private insurer or by 
the provincial public drug plan governed by the Régie de l’Assurance Maladie du Québec 
(RAMQ). The RAMQ public drug plan covers Quebec residents aged 65 years or more, 
residents receiving social welfare, and about 31% of the residents aged less than 65 years who 
do not receive social assistance (adherents) [4;5]. Data relative to prescribed medications that 
have been dispensed in a community pharmacy to Quebecers who are covered by the RAMQ 
public drug plan are compiled in the RAMQ prescription medication database. 
Medication use research among patients with public drug insurance has been greatly 
facilitated by the access to medication data recorded in several computerized provincial 
databases. In Quebec, the RAMQ prescription medication database can easily be linked to 
medical services databases (outpatient visits, emergency department (ED) visits, and 
hospitalizations). RAMQ databases have been recognized as an important asset for research in 
the field of pharmacoepidemiology and studies using these databases have been published in 
renowned scientific journals [6-16]. On the other hand, the research on the use of medications 
among patients with private drug insurance in Canada is mostly non-existent, which this is 
mainly due to the absence of computerized medication databases that can easily be linked to 
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other health databases for said patients. This situation has mostly left researchers in the dark 
with respect to the discrepancies between these two sub-populations as to the use of 
medications and the impact that this use could have on an individual’s health and on the costs 
upon our healthcare system. 
American studies have compared patients with private and public drug plans and have 
found that privately insured patients tend to use newer and more expensive medications and 
use less generic medications [17-20]. In addition, studies have found that patients’ adherence 
to essential medications differs according to the level of restriction of the drug formularies 
[21-26], to the price of the co-insurance and co-payment [23;24-29]. However, it is difficult to 
generalize these results and apply them to Canadians due to major differences between the 
health care systems of both countries. 
The Quebec public/private partnership for prescription drug insurance offers a unique 
opportunity to learn about the potential differences in medications and healthcare services use 
between privately-insured and publicly-insured patients. In order to circumvent the lack of 
computerized data on medications dispensed by a community pharmacy to people with private 
drug insurance, we developed a linkable computerized registry, herein known as the 
medication data registry for privately-covered individuals (reMed), that stores claims data 
relative to prescribed medications for residents of Quebec who are younger than 65 years of 
age and have private drug insurance. 
The aim of the article was to describe the development of reMed within the framework 
of a pilot study. The main purpose of the pilot study was to evaluate the technological 
feasibility of the database (the development of the reMed’s database management system; the 
development of a secure network’s infrastructure; and the evaluation of the data acquisition’s 
bona fide costs as well as the long term costs involved in managing reMed) and to estimate the 
feasibility of the recruiting patients from pharmacies. To validate the data included in reMed 
the secondary objective was to compare socio-demographic and medication-related data 





Quebec Drug Insurance Plans 
Under Quebec’s universal drug insurance plan, 3.2 million Quebecers (41%) were 
covered by the RAMQ public drug plan and 4.3 million (56%) were covered by a private plan 
in 2007 [4;5]. The public plan covered 505,205 welfare assistance recipients, 976,525 
residents aged 65 years and over, and 1,695,342 adherents (people aged less than 65 years who 
do not receive welfare assistance and have no access to a private drug plan from their 
workplace or their spouse’s workplace) [4]. The adherents are mainly workers and can be 
more easily compared to Quebec residents with private drug insurance than would be people 
receiving welfare assistance. In 2007, each adherent contributed an annual premium of up to 
$557 that was collected by the Quebec’s Ministry for Revenue through income taxes [30]. 
Moreover, these persons had to pay 30% of the cost of their medications (co-insurance) after a 
deductible of $14.10 per person per month [30]. After reaching the maximal monthly 
contribution (co-insurance and deductible) of $75.33, the medications were entirely paid by 
the RAMQ for the month [30]. The maximal annual contribution was $904 [30]. The RAMQ 
public drug plan covers prescription medications listed on the List of Medications periodically 
published by the RAMQ. Quebec’s Minister of Health and Social Services on the 
recommendation of a pharmacological advisory board determines which medications to list 
[31].  
In Quebec, persons covered by a private drug plan are required to obtain coverage 
under that plan for their spouse and children, unless they are already covered by another 
private plan. Prescription medications coverage offered by private plans may differ from one 
plan to another, but they should all cover at least the medications listed on the RAMQ’s List of 
Medications. Persons insured under a private plan must pay a premium, usually in the form of 
regular payroll deductions throughout the year [32]. The amount payable by the insured (the 
contribution) usually consists of a yearly deductible and a co-insurance, that cannot exceed the 
co-insurance of the RAMQ [30]. After reaching the maximum annual contribution which 
varies from one private plan to another, but must not exceed the RAMQ’s maximum annual 
contribution, the cost of the medications is entirely paid by the private insurer [30]. 
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Source of Data 
reMed Database 
reMed is a computerized database that we developed and that records claims data 
relative to prescribed medications filled at community pharmacies for residents of Quebec 
who are younger than 65 years of age and are covered by a private drug plan. This registry is 
based upon the data required for medication reimbursement and obtained from the community 
pharmacies’ computer services providers (CSP), namely Telus Health Inc. and Rx Information 
Centre Ltd., a subsidiary of The Jean Coutu Group Inc. These CSPs cover about 99% of all 
community pharmacies in the province of Quebec. Therefore, all prescriptions filled by reMed 
participants in participating or non-participating community pharmacies are captured by the 
database. 
reMed was developed within a pilot study in which participants were recruited in 
community pharmacies. Community pharmacies were selected in the city of Montreal 
(Québec) and its suburbs in March 2007, and had to fulfill the following inclusion criteria to 
increase the number of potential participants with private drug insurance at the pharmacies: 1) 
being served by a CSP; 2) dispense at least 300 prescriptions per day; and 3) have at least 30% 
of their clients covered by private drug insurance. The pharmacist-owners were initially 
contacted by mail with a letter detailing the study. Afterwards, they were contacted by 
telephone to schedule a face-to-face meeting in order to explain in greater details the aim of 
the study and invite them to participate. The owners of the pharmacies were asked to inform 
their pharmacists of the unfolding of the study and facilitate the integration of the research 
assistant, who would recruit the participants inside the pharmacy. The owner of the pharmacy 
signed an informed consent form. We obtained a support letter from the Ordre des 
pharmaciens du Québec and approval from the ethics committees of the Hôpital du Sacré-
Coeur de Montréal and the Université de Montréal.  
Between April 23 and August 17 2007, in each of the participating pharmacies, a 
research assistant recruited participants over a one-month period. To be included in reMed 
participants had to: 1) be less than 65 years old; 2) have private drug insurance; and 3) have 
their medication claims processed by the pharmacy. Participants were recruited while their 
prescriptions were being processed or once they had received their medications. All the 
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members of a family covered by a single drug insurer will be approached. Each participating 
subject signed an informed consent form and completed a questionnaire relative to the study. 
The research assistant collected information on age and gender and reasons for non-
participation from subjects who did wish to partake in the study in order to determine which of 
the study’s components limited participation.  
For each participant, the participant’s Health Insurance Number (HIN), socio-
demographic variables, information relative to the drug plan, and the private insurance number 
(PIN) were recorded during enrollment; these variables are listed in table 1. The participant’s 
identifiers (HIN and PIN) were archived anonymously in reMed in order to preserve 
confidentiality.  
Using the PIN and the date of birth, we obtained for each participant data relative to 
their medications through the CSP. All information has been recorded in reMed since March 
2008 and has been updated on a bi-weekly basis in order to closely monitor the participants’ 
consumption of medications over a 20-year period; all variables are listed in table 2. For each 
participant, we also obtained data relative to their prescription medications for the year prior to 
their enrolment in reMed. The number of prescription medications (including renewals) per 
participant recorded in reMed during a one-year period was validated with the number of 
prescription medications that was reported to be filled by the participant over the same period. 
 
RAMQ Prescription Medications Database  
The RAMQ prescription medications database is a provincial computerized database 
that contains claims data pertaining to prescribed medications filled in community pharmacies 
by Quebec residents covered by the RAMQ public drug plan; the variables included in this 
database are listed in table 2. This database can be linked to medical services databases using 
the participant’s HIN. The RAMQ databases also contain the participant’s date of birth, 
gender, date of death, postal code, as well as dates of coverage for the public drug plan; see 
table 1 for the description. 
 
Data from the Canadian Community Health Survey 
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The Canadian Community Health Survey is a cross-sectional survey that collects 
information on health status, use of healthcare services and health determinants from over 
130,000 voluntary Canadians aged 12 years or older. This telephone survey was conducted by 
Statistics Canada in 2005 and is used, in this study, to compare data on smoking habits and 
obesity between reMed participants and the general population of Quebec [33;34]. 
 
Data from ESI Canada  
Data retrieved from ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report were used to compare the 
use of medications between reMed participants and other Quebec residents with private drug 
insurance [35;36]. Express Scripts Canada (ESC), a registered business name of ESI Canada, 
an Ontario partnership, is one of Canada’s leading providers of health benefits management 
services (www.express-scripts.ca). This company provides a range of integrated pharmacy 
benefit management services that align with the interests of insurers, third-party 
administrators, plan sponsors, plan members and the public sector. Pharmacy claims 
adjudication, processing and drug data analysis services are included in the services offered by 
this company. Thus, manages over 65 million medication prescriptions per year dispensed to 
Canadians covered by a private drug plan. 
 
Data analysis 
We calculated the participation rate among pharmacists and eligible subjects and 
compared the distribution of sex and age between reMed participants and non-participants. 
The distribution of sex, age, smoking status and body mass index (BMI, kg/m2) of reMed 
participants were also compared with those found among Quebec residents (15 years old or 
more for smoking and 20-64 years old for the BMI) [33;34].  
The medication claims recorded in reMed between March 15, 2007 and March 14, 
2008 were classified according to their therapeutic class that represents a category of similar 
medications used to treat a specific condition. The classes were ranked according to the total 
number of claims recorded in reMed and the mean claim cost (cost of the molecule, the 
wholesale margin and the pharmacist’s dispensing fee) was calculated in Canadian dollars for 
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each therapeutic class. reMed data were then compared to the corresponding data reported in 
ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report for Quebec residents with private drug insurance [35]. 
The medication claims recorded in reMed were also classified according to generic names and 
ranked according to the total claims’ cost for the one-year study period. The ten medications 
with the highest total cost among reMed participants were reported and compared with those 
found in ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report [36]. We also reported the average annual 
cost per patient for these top ten medications [36]. Finally, reMed participants were compared 
with adherents to the RAMQ public drug plan aged 19-64 years for a private/public 
comparison. We compared the distribution of the number of medication claims and the 
average claim cost per therapeutic class [37].  
 
Results 
Thirty-four pharmacies located in the Montreal area were contacted and 23 of them 
were eligible for the study. Among the eligible pharmacies, 12 (52%) accepted to participate. 
The principal reasons given by the 11 pharmacy-owners who refused to participate were: they 
believed that their patients would not be interested in the study (36%), lack of time for 
participating in the study (18%), or they did not want a research assistant in the waiting room 
(18%). During a four-month period of recruitment in participating pharmacies, 5,281 subjects 
were approached and 43% of them were eligible to participate. From the eligible subjects, 550 
(24%) refused to participate while 1,725 (76%) were interested in participating and thus, were 
provided with participation information and consent forms. From those interested in 
participating, 1,142 (66%) had time to sign the consent form and completed the questionnaire 
on site at the pharmacy and 583 (34%) asked to complete the questionnaire at home for 
themselves or a family member. From those who wanted to complete their questionnaire at 
home, 11 (1.9%) returned their questionnaire and consent form. 
Among approached subjects who refused to participate, 40% refused for confidentiality 
reasons (they did not want to provide their HIN and PIN), 33% were simply not interested by 
the study because they did not use prescribed medications, and 27% did not have time to 
participate. Socio-demographic characteristics were found to be similar between reMed 
participants and non-participants. Among reMed participants, 34% were male and the mean 
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age was 43.8 years (standard-deviation (SD); 14.4). Corresponding figures were 32% and 44.3 
years (SD; 10.98) among non-participants. In the general population of Quebec in 2007, the 
mean age was 40.1 years and there were 103 women for every 100 men. [33]. 
Smoking habits and obesity were found to be comparable between reMed participants 
and the general population of Quebec. Among reMed participants, 44% were non-smokers, 
33% past-smokers and 22% current smokers, while 25% of the Quebec respondents to the 
Canadian Community Health Survey in 2005-2006 aged 15 years or more declared to be 
smokers [33]. Over two percent (2.1%) of reMed participants were underweight (BMI < 18.5 
kg/m2), 49% had a normal weight (BMI between 18.5 kg/m2 and 24.9 kg/m2), 32.0% were 
overweight (BMI between 25.0 kg/m2 and 29.9 kg/m2), and 16.7% were obese (BMI ≥ 30 
kg/m2). According to the Canadian Community Health Survey in 2005-2006, 2.9% of the 
Quebec respondents were underweight, 50.2% had a normal weight, 32.3% were overweight, 
and 14.6% were obese [34].  
Table 3 displays the distribution of the most frequent classes of prescription 
medications. This table shows that HMG CoA reductase inhibitors was the most frequent class 
among reMed participants (prevalence of 6.4%, average claim cost of $69.26) and among 
Quebec residents with private drug insurance according to ESI Canada’s 2007 Drug Trend 
Report (prevalence of 6.2%, average claim cost of $69.51). The distribution of medication 
classes was similar among the two compared groups, except for selective serotonin reuptake 
inhibitors and serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors that were found to be more 
prevalent among reMed participants. The overall average claim cost was similar between the 
two compared groups with an average of $47.93 for claims reimbursed to reMed participants 
and $45.76 for claims reported in ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report. 
Table 4 shows the list of the ten medications that had the highest total cost during the 
one-year study period among reMed participants and for the year 2007 among Quebec 
residents with private drug insurance based on ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report. 
Atorvastatin and venlafaxine were respectively ranked first and second in both groups. 
Moreover, seven of the top ten medications were the same among reMed participants and 
Quebec residents with private drug insurance. However, some differences were observed in 
the distribution of the top ten medications: infliximab, etanercept and ramipril were in the top 
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ten in ESI Canada’s Drug Trend Report, but not among reMed participants. Paroxetine was 
ranked 5th among reMed participants, but was not included in the top then in ESI Canada’s 
Drug Trend Report. In addition, filgrastim and interferon beta 1B were filled by a few reMed 
partcipants (3 and 1 participants respectively), but were not included in the top ten in ESI 
Canada’s Drug Trend Report. 
Table 5 displays the classes of medications ranked by the number of claims comparing 
reMed participants with adherents to the RAMQ public drug plan. We observed that reMed 
participants filled more psychotherapeutic agents, contraceptives, and antiulcer agents & acid 
suppressants than RAMQ adherents, but less analgesics and antipyretic, renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitor, antidiabetic, β-adrenergic blocking, anticonvulsants, anxiolytics, 
sedactives and hypnotics, diuretics and miscellaneous gastrointestinal agents. The main 
difference between reMed participants and RAMQ adherents was the overall average claim 




This pilot study confirms that the recruitment of pharmacies and patients to develop 
reMed is feasible since the rate of participation was high representing 52% of contacted 
pharmacy-owners and 51% of solicited eligible subjects. Furthermore, this study shows that 
reMed participants were similar to the general population of Quebec in terms of smoking 
habits and BMI, but a higher proportion of women were included in reMed than the proportion 
found in the general population. The distribution of the most frequent classes of medications 
and the mean claim cost among reMed participants were found to be similar to those found 
among residents of Quebec who were insured by a private drug plan. On the other hand, the 
distribution of the most frequent classes of medications filled and mean claim cost were found 
to be different between reMed participants and RAMQ adherents. 
The mean claim cost difference found between reMed participants and RAMQ 
adherents can be explained in part by variations in the dispensing fees and the wholesale 
margin, since the cost of the medication per se does not vary in the Canadian market [38]. For 
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the medications reimbursed by the RAMQ, the wholesale margin varied between 5.0% and 
7.15% of the price of the medication in 2007 and could not exceed 20$, but was fixed at 6.0% 
and cannot exceed 24$ since February 2008 [30-31;38]. The dispending fee varied between 
7.58$ and 8.50$ for the execution of the renewal of a 30-day prescription in 2007 under the 
RAMQ public drug plan [39]. In the private sector, the wholesale margin and the dispensing 
fee are not fixed. The price of a medication is based on the usual and customary price 
determined by the pharmacist based on the operating costs of his or her pharmacy (rent, 
electricity, employees, wholesale margin, professional honorary, etc.) [24;40]. The price of a 
medication can thus vary from one pharmacy to another and between patients with public and 
private drug plans [40]. However, the difference observed in the mean claim cost between 
patients with public and private drug insurance might also been explained by differences in the 
prescribed medications used by these two types of clientele, as observed in this study. 
One of the strengths of reMed is that it contains information on potential risk factors, 
which are not present in other Quebec administrative health databases; such as smoking habits 
and BMI. Furthermore, reMed provides prospectively collected data on filled medications for 
Quebec residents privately insured. Another strength is that reMed contains the HIN of the 
participants that allows the linkage (with the authorization from the Commission d'accès à 
l'information (CAI)) with other Quebec health administrative databases to obtain data on 
medical services dispensed; medical visits, outpatient visits, emergency department visits, and 
hospitalizations. The CAI is the Quebec’s government agency that is responsible of 
administering the act that governs access to documents held by all public agencies and the 
protection of personal information in public and private sectors. This ability to establish a link 
between reMed and other Quebec health administrative databases will enable reMed to 
become a distinctive tool in Canada, because it will provide all the necessary information to 
researchers to study the impact of the type of drug plan on the use of medications and other 
health care services, the patients’ health, and the costs of medical services as well as the ability 
to study the effectiveness and the safety of medications in a real-life setting. reMed will also 
allow researchers to expand their research horizons by instigating studies on population sub-
groups (patients with a private drug plan), which were previously excluded from studies due to 
the lack of electronic access to information. Furthermore, reMed will provide a unique 
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opportunity to verify whether studies conducted among patients with public drug insurance 
coverage in Quebec can be generalized to the entire population.  
As with other medication claims database, reMed has some inherent limitations. The 
information on medications is based on medication claims and not on the actual intake of the 
medications, and reMed does not include the indication for which the medication was 
prescribed. Moreover, the pilot study was performed only in a specific region of Quebec and 
with a small sample. 
To conclude, the reMed database appears to be a valid research tool since it includes 
participants that are representative of Quebec residents with private drug insurance. Given the 
positive results obtained in the pilot study, we have continued to recruit reMed participants to 
increase the representativeness and the size of our sample of Quebec residents with private 
drug insurance. The reMed database will have a twofold benefit as an innovative research tool 
for studies on the use of medications and as an additional tool to the wide range of Quebec’s 
health administrative databases. 
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Table 1. Description of the variables related to the patients included in the reMed and 
RAMQ databases. 
HIN=Health Insurance Number; ID=Identifier; N/A=Not available; PIN=Private Insurance 
Number;  
*The deductible and the co-payment are fixed for all residents covered by the RAMQ (see 
Quebec drug plans section in this manuscript for more details). 
  
Variables Description reMed RAMQ
Participant ID 
(encoded) Identifier of the participant. x x 
HIN (encoded) Health Insurance Number  x x 
Date of birth Date of birth x x 
Sex Sex x x 
Date of death Date of death  N/A x 
Postal code The first 3 positions of the postal code (recorded at enrolment only for reMed participants). x x 
Weight Weight of the participant recorded at enrolment. x N/A 
Height Height of the participant recorded at enrolment. x N/A 
Smoking habits Smoking habits recorded at enrolment (smoker, past smoker or never smoked).  x N/A 
PIN Private Insurance Number related to the drug plan x N/A 
Deductible Cost to be paid before the insurance begins to pay off. x N/A* 
Co-payment % or cost to be paid per prescription. x N/A* 
Date of the beginning 
of the drug insurance 
plan 
Date of the beginning of the drug insurance plan for RAMQ 
participants and date of enrolment for reMed participants. x x 
End date of drug 
insurance plan End date of drug insurance plan. x x 
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Table 2. Description of the variables relative to prescribed medications filled at 
community pharmacies included in the reMed and RAMQ databases. 
Variables Description reMed RAMQ 
Participant ID (encoded) The unique identifier of the participant. x x 
Pharmacy ID Code 
(encoded) 
The unique identifier of the pharmacy where 
the prescription was dispensed. x x 
Identifier of the CSP 
Identification of the community pharmacies’ 
computer services providers (CSP) which 
provide data on the dispensed prescriptions. 
x N/A 
Transaction Date The date the prescription was dispensed. x x 
Relationship/ type of  
beneficiary 
Code to show the relationship to cardholder of 
the private drug plan (cardholder, spouse, 
child, dependant student, disabled dependant) 
or beneficiary type from de RAMQ public drug 
plan (welfare assistance recipients; adherents; 
children; full time student aged 18 to 25 
without a spouse and living with their parents; 
persons aged 65 or more). 
x x 
New/Refill Code  A code to indicate whether the prescription is new or is an authorized refill/repeat. x x 
Original Prescription 
Number 
The unique identification number given for 
each new prescription x N/A 
Refill / Repeat 
Authorizations The number of authorized refills remaining. x x 
Substitution code 
Indicate whether or not the pharmacist has 
dispensed the prescribed medication or 
substituted it with an equivalent medication.  
N/A x 
DIN  
The Drug Identification Number (DIN) is a 
number assigned by Health Canada to a 
product prior to being marketed in Canada. 
x x 
AHFS Class 
The American Hospital Formulary Service 
classification allows the grouping of 
medications with similar pharmacologic, 
therapeutic, and/or chemical characteristics in a 
4-tier hierarchy. 
x * x 
Molecule code A code identifying the generic name of the prescribed medication. x * x 
Pharmaceutical form 
code The form in which the medication is supplied.  x * x 
Strength The strength of the active ingredient.  x * x 
Quantity The quantity of medication dispensed. x x 
Days Supply The number of days of treatment dispensed. x x 
Posology Posology  x N/A 
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AHFS=American Hospital Formulary Service; CSP=computer services providers; DIN=Drug 
Identification Number; ID=Identifier; N/A=Not available 
*Can be obtained using the DIN and the Drug Products Database managed by Health Canada 
[41]. 
  
Variables Description reMed RAMQ 
Prescriber ID Reference  Professional status of the prescriber (physician, pharmacist, podiatrist, etc). x x 
Prescriber ID (Encoded) The unique identifier of the prescriber. x x 
Speciality of the 
prescriber The speciality of the prescriber. N/A x 
Drug Cost  The value of supplies dispensed (claims cost -  professional fee). x x 
Professional Fee Pharmacist’s fee. x x 
Contribution of the 
participant Amount paid by the participant. x x 
Plan pay, 1st insurer 
The amount paid by the insurer. (Drug cost + 
professional fee – contribution of the 
participant). 
x x 
Plan pay, 2nd insurance The amount paid by the second insurer, if applicable. x N/A 
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Table 3. Classes of prescribed medications ranked by the number of claims reimbursed 
in one year: Quebec residents with a private drug plan from the ESI Canada’s 2007 
Drug Trend report (top 25) versus reMed participants.  
  

















HMG CoA reductase Inhibitors 1 6.2 69.51 1 6.4 69.26
Combinaison oral contraceptives 2 4.5 19.86   3 4.5 20.70
Salicylates 3 4.3 5.14 4 4.4 4.09
Thyroid hormones 4 3.9 8.29 2 4.7 9.09
Proton pump inhibitors 5 3.2 76.13 7 3.7 80.82
Selective serotonin reuptake inhibitors 6 2.8 52.18 6 3.9 58.49
ACE inhibitors 7 2.8 39.38 10 2.4 38.94
Beta blockers cardio-selective 8 2.5 19.35 15 2.0 18.93
Serotonin-norepinephrine reuptake 
inhibitors  9 2.4 53.82 5 4.0 51.58
Calcium channel blockers 10 2.3 54.19 11 2.4 51.33
Nonsteroidal anti-inflammatory agents 11 2.3 22.49 13 2.2 25.50
Estrogens 12 2.0 16.61 8 2.8 20.46
Calcium combinations 13 2.0 13.35 9 2.7 12.13
Benzodiazepines 14 1.9 11.42 14 2.1 10.60
Angiotensin II receptor antagonists 15 1.9 47.90 16 1.9 47.70
Triphasic oral contraceptives 16 1.9 19.11   12 2.3 19.40
Biguanides 17 1.6 22.84 18 1.8 24.07
Angiotensin II receptor antagonists & 
thiazides 18 1.6 47.76 19 1.8 49.12
Thiazides and thiazide-like diuretics 19 1.4 10.03 23 1.3 10.70
Nasal steroids 20 1.4 37.29 21 1.5 37.54
Corticosteroïd topical 21 1.3 22.12 25 1.2 22.76
Beta adrenergics 22 1.3 22.08 34 0.9 19.82
Progestins 23 1.3 23.18 17 1.8 27.38
Opioid agonists 24 1.0 42.98   28 1.2 28.45
Miscellaneous anticonvulsants 25 1.0 78.36   20 1.6 95.69
All classes 100% $45.76   100% $47.93 
*The mean claim cost including the cost of the molecule, the wholesale margin and the 
pharmacist’s dispensing fee was obtained from ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report [35]. 
†The mean claim cost including the cost of the molecule, the wholesale margin and the 
pharmacist’s dispensing fee) was obtained from reMed database between March 15th 2007 
and March 15th 2008.  
‡The classification was obtained from ESI Canada’s 2007 Drug Trend report [35]. 
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Table 4. Top ten prescribed medications ranked by the total cost of claims reimbursed in 
a one-year period: Quebec residents a with private drug plan* versus reMed 
participants†   
  
Quebec residents with a private drug plan 
 
reMed participants 
Rank Brand Name (Generic Name) 
Avg. annual 
*cost/patient Brand Name (Generic Name) 
Avg. annual 
cost/patient † 
1 Lipitor (atorvastatin) $640 to $860 Lipitor (atorvastarin) $691.19 
2 Effexor XR 
(venlafaxine) + generics $220 to $880 
Effexor XR (venlafaxine) + 
generics 
$662.40 
3 Pantoloc (pantoprazole) $755 Neupogen (filgrastim) $14,232.65 
4 Crestor (rosuvastatin) $525 to $725 Nexium (esomeprazole) $556.88 
5 Remicade (infliximab) $27,800 to $35,000 Paxil (paroxetine) + generic $619.60 
6 Nexium (esomeprazole) $810 Pantoloc (pantoprazole) $341.17 
7 Norvasc (amlodipine) $515 to $760 Rebif (interferon beta 1A) $21,978.44 
8 Rebif & Avenox 
(interferon beta 1A) $20,000 to $25,000 
Crestor (rosuvastatin) $457.76 
9 Enbrel (etanercept) $20,000 Betaseron (interferon beta 1B) $18,787.08 
10 Altace (ramipril) + 
generics $190 to $245 
Norvasc (amlodipine) $507.12 
*Total cost and average annual cost per patient from ESI Canada’s 2007 Drug Trend Report 
[36]. 
†Total cost and average annual cost per patient were obtained from reMed database between 
March 15th 2007 and March 15th 2008.  
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Table 5. Classes of prescribed medications ranked by the number of claims reimbursed 





RAMQ public drug Plan 
(20,514,129 prescriptions) 
1,046 reMed participants 
Private Plan 
(24,965 prescriptions) 
‡ Classes of prescribed 
medications Rank 










Analgesics & antipyretics 1 9.7 18.25 2 8.7 16.81 
Psychotherapeutic agents 2 8.9 38.79 1 11.8 47.23 
Antihyperlipidemic agents 3 7.8 56.35 3 7.5 67.46 
Renin-angiotensin-
aldosterone system 
inhibitor 4 7.3 37.50 6 4.3 45.00 
Contraceptives 5 5.4 22.10 4 7.1 21.88 
Antidiabetic agents 6 4.8 29.84 7 3.8 43.75 
Thyroid and antithyroid 
agents 7 4.0 9.84 5 4.7 9.49 
Antibacterials 8 3.6 36.25 10 3.2 38.95 
β-Adrenergic blockers 9 3.5 16.62 16 2.3 19.23 
Anticonvulsants 10 3.4 32.41 14 2.4 66.73 
Anxiolytics, sedatives, and 
hypnotics 11 3.3 10.26 17 2.2 10.65 
Unclassified therapeutic 
agents  12 3.1 129.13 9 3.2 185.96 
Replacement preparations  13 3.0 13.03 11 2.9 12.59 
Calcium channel blockers 14 2.9 44.62 15 2.4 51.33 
Antiulcer agents and acid 
suppressants 15 2.8 59.98 8 3.7 79.54 
Diuretics 16 2.6 9.47 20 1.5 10.53 
Estrogens and 
antiestrogens 17 2.3 16.99 12 2.8 20.72 
Sympathomimetic agents 18 1.9 40.56 21 1.4 53.80 
Adrenals  19 1.6 39.36 22 1.3 34.85 
Anti-inflammatory agents 
(skin and mucous 
membrane agents ) 20 1.3 20.24 23 1.2 22.76 
Miscellaneous 
gastrointestinal agents 21 1.3 57.66 55 0.2 50.98 
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 *The mean claim cost including the cost of the molecule, the wholesale margin and the 
pharmacist’s dispensing fee were obtained from the RAMQ’s 2007 annual statistics [37]. 
†The mean claim cost including the cost of the molecule, the wholesale margin and the 
pharmacist’s dispensing fee) were obtained from reMed database between March 15th 2007 
and March 15th 2008. 
‡The classification is obtained from RAMQ’s annual statistic 2007 and was based on the 








RAMQ public drug Plan 
(20,514,129 prescriptions) 
1,046 reMed participants 
Private Plan 
(24,965 prescriptions) 
‡ Classes of prescribed 
medications Rank 











used in eye, ear, nose, and 
throat preparations 22 1.1 30.24 19 1.8 34.79 
Diagnostic agents for 
diabetes mellitus 23 1.1 73.25 24 0.9 95.83 
Progestins  24 1.0 17.95 18 1.8 37.38 
Antithrombotic agents  and 
antihemorrhagic agents  25 0.9 49.24 29 0.7 70.67 
All classes  100% $37.61 100% $47.93 
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5.4 Article 4 : Comparison of the adherence and persistence to 
inhaled corticosteroids among adult patients with public and private 
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Background: Despite important differences in reimbursement procedures between private and 
public drug insurance plans in Quebec (Canada), no study has evaluated the impact of the type of 
drug insurance on the use of essential medications such as inhaled corticosteroids (ICS). The 
lack of data might be attributable, at least in part, to the absence of a provincial medication 
database for patients with private drug insurance. 
 
Objectives: To compare patient’s adherence and persistence to ICS between Quebec residents 
(Canada) with private and public drug insurance. 
 
Methods: A matched cohort design with patients selected from the database of the Régie de 
l’assurance maladie du Québec (RAMQ) and from reMed, a database that we have put in place 
for Quebec residents covered by a private drug insurance, was used. ICS users with private drug 
insurance were selected from reMed between 2008 and 2010 and matched to ICS users with 
public drug insurance selected from the RAMQ database. Patient’s adherence, measured with the 
proportion of prescribed days covered (PPDC) and persistence over one year, was compared 




Results: This study included 330 and 1,109 ICS users with private and public drug insurance, 
respectively. Patients privately insured were significantly less adherent than patients publicly 
insured (adjusted mean difference of PPDC: -9.7%; 95% CI: -13.2% to -6.5%). Moreover, 
patients privately insured were found to be 52% more likely to stop ICS during the first year than 
patients publicly insured (adjusted HR = 1.5; 95% CI: 1.2 to 2.0). 
 
Conclusions: Although adherence and persistence were rather low in both groups, patients with 
public drug insurance appeared to have greater adherence and persistence to ICS than patients 
with private drug insurance. Differences in reimbursement policies might explain the observed 
differences. 
 
Key Words: Administrative database, inhaled corticosteroids, persistence, adherence, private 
drug insurance  
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Introduction 
Asthma is one of the most common chronic diseases worldwide. In Canada, the 
prevalence of asthma is estimated to be 14.1% [1]. Inhaled corticosteroids (ICS) are 
recommended by Canadian and international guidelines as the first line therapy for persistent 
asthma [2-4]. Unfortunately, sub-optimal adherence to ICS in monotherapy or in combination 
with a long-acting beta2-agonist (LABA) in the treatment of asthma is well documented and 
ranges from less than 20% to 50% [5-11]. Persistence to ICS therapy among asthma patients is 
also very low, with rates ranging between 4 and 18% at one year [12-15].44, 57, 58, 60 Poor 
adherence and persistence to ICS have been shown to contribute to the deterioration of disease 
control and lung function, an increase in costs of healthcare services, and a reduction of quality 
of life [10;16]. 
In the province of Quebec, Canada, under the Quebec Universal Drug Insurance program 
all residents are required by law to have drug insurance coverage by either a private insurer or by 
the province’s public drug insurance plan managed by the Régie de l’assurance maladie du 
Québec (RAMQ). In 2009, 3.2 million Quebecers (41%) were covered by the RAMQ’s public 
drug plan, 4.3 million (56%) were covered by a private drug plan available through their 
employers or their professional associations, and the others were covered by a federal public 
drug plan [17;18]. Persons covered by a private drug plan are required to obtain coverage under 
that plan for their spouse and children, unless they are already covered by another private drug 
plan. Medication claims data of patients covered by the RAMQ public drug insurance plan are 
recorded in a database administered by the RAMQ, while there is no such provincial database for 
Quebec residents with private drug plans. Using the RAMQ database, studies on the use of ICS 
have been conducted among patients covered by the public drug insurance [5;14;15], 44, 50, 60but 
as far as we know, no studies have estimated the adherence and the persistence to ICS among 
patients privately insured in Quebec mainly due to the absence of computerized medication 
databases that can easily be linked to other health databases for said patients. Consequently, the 
public and private sub-populations of the Quebec Universal Drug Insurance Plan have never 
been formally compared on the use of ICS, despite important differences between the private and 
public drug plans, and the fact that plan characteristics have been shown to influence patient’s 
adherence and persistence [19]. Moreover, only one study, performed in the United States, has 
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evaluated the impact of the type of drug insurance on the use of prescribed medications to treat 
asthma. They found that patients under the Medicaid program (publicly insured) were more 
likely to use medications to treat asthma than those with private drug insurance [20]. However, 
this study did not measure adherence and persistence per se, and it is difficult to generalize its 
results to Canadians due to major differences between the health care systems between the two 
countries.   
The aim of this study was to compare the adherence and persistence to ICS between 
Quebec residents with private and public drug insurance. This study was based on data retrieved 
from the RAMQ database, covering patients with public drug insurance, and from reMed, a 
database that was put in place by our group to circumvent the lack of a provincial database for 
patients with private drug insurance.  
 
Methods 
Sources of data 
RAMQ databases 
The RAMQ Prescription Medications database is a provincial database that contains 
claims data on prescriptions filled at community pharmacies (e.g. name, dose, form, quantity of 
medication dispensed, date and duration of prescription, and so on) for Quebec residents insured 
by the RAMQ public drug plan. The RAMQ databases also contain the patient’s birth date, 
gender, date of death, as well as the type of drug beneficiary (adherents (1,710,176 workers aged 
less than 65 years and their family [18]), elderly, and social welfare recipients) and dates of 
coverage for the drug insurance plan. The RAMQ databases have been extensively used for 
epidemiological studies and the information related to medications has been proven valid [21-
23].  
 
reMed database and recruitment of patients with private drug insurance 
reMed is a computerized database that we developed to record data related to prescribed 
medications filled at community pharmacies for residents of Quebec who are less than 65 years 
old and are covered by a private drug plan. Participants were recruited by research assistants in 
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community pharmacies, medical clinics, or blood sampling centres in the province of Quebec 
between April 2007 and March 2011. Each participating patient signed an informed consent form 
and completed a questionnaire relative to the study. Socio-demographic variables and 
information relative to the drug plan were collected at enrolment (patient’s healthcare insurance 
number, private insurance number (PIN), date of birth, postal code, drug co-payment and 
deductible, the average number of filled medications over the past year, weight, height as well as 
information pertaining to smoking). Using the PIN and the date of birth, we obtained data relative 
to  filled prescriptions  through the community pharmacies’ computer services providers (drug 
identification number (DIN) assigned by Health Canada, prescription identification number, 
quantity of the prescribed medication, date at which the prescription was dispensed, number of 
days supply, number of authorized refills remaining, whether the prescription is new or is an 
authorized refill, pharmacy and prescriber encoded identifier, cost of medications and amount paid 
by the insurance). The DIN allowed to make the link with the Drug Products Database managed 
by Health Canada to obtain further data relative to the  prescribed medications such as the 
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) code, active ingredient(s), strength, route(s) of 
administration, pharmaceutical form(s), etc [24;25].  
Data related to medications have been recorded in reMed since March 15th, 2008 and 
have been updated bi-weekly ever since. For each patient, we also obtained data relative to their 
prescribed medications filled in the year prior to their enrolment in reMed. The drug related 
variables recorded in reMed are similar to those recorded in the RAMQ Prescription Medications 
database. As of March 1st, 2011, 7,931 patients were enrolled in reMed and the participation rate 
was 76%. This sample represents less than 1% of the Quebec residents with private drug 
insurance. 
Study population and design  
We used a matched cohort design. We first selected users of ICS patients with private 
drug insurance from the reMed database between March 15, 2008, and December 31, 2010. To 
be included in the cohort, patients had: 1) to fill at least one prescription of ICS (ICS only or in 
combination with a LABA in the same inhaler) with a duration of more than 14 days after 
enrolment in reMed (the 14 days criteria was applied to exclude ICS prescribed for non chronic 
diseases such as respiratory infections); 2) to be aged between 20 and 64 years; and 3) to be 
221 
insured under a private drug plan in the year preceding and at least 90 days after cohort entry. 
Patients were excluded if they filled a prescription for an antibiotic in the 14 days preceding the 
prescription of ICS (to exclude ICS prescribed for respiratory infections); if they were taking 
treatment for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) such as theophylline, ipratropium 
or tiotropium in the year prior to cohort entry; and if they were registered in reMed for less than 
90 days. Since ICS could be prescribed for several indications and that the indication is not 
recorded in the database, inclusion and exclusion criteria were selected to include patients with 
asthma and exclude patients with COPD and respiratory infections. Cohort entry was defined as 
the date of the first prescription of ICS that fulfilled the inclusion and exclusion criteria after 
enrolment in reMed. Follow-up was stopped when the earliest of the following events occurred: 
12 months of follow-up, March 1st, 2011, a switch to the public drug plan, 65th birthday, or the 
first prescription of theophylline, ipratropium or tiotropium after cohort entry. In addition, for a 
minority of patients, follow-up was terminated because their medications stopped to be recorded 
in reMed, either because they went to a pharmacy not covered by reMed, switched to an 
insurance company that did not process the reimbursement of the medications directly at the 
pharmacy, or they died. In these cases, the follow-up was terminated if the gap without any 
prescription recorded in reMed was larger than 2 times the mean number of days between filled 
prescriptions in the year prior to cohort entry. The end of follow-up occurred at the end of the 
gap or six months after the last filled prescription, if the gap was greater than 6 months.  
Similarly, a cohort of users of ICS publicly insured and not receiving social assistance, 
i.e. workers and their family who are not admissible to a private drug plan at their workplace, 
was selected from the RAMQ Prescription Medications database between March 15, 2008, and 
July 31, 2010. The same inclusion and exclusion criteria as for the reMed cohort were applied 
except that patients had to be covered by the RAMQ Public Drug Plan and not receiving social 
assistance in the year preceding and at least 90 days after cohort entry. Cohort entry was defined 
by the date of the first prescription of ICS that fulfill the inclusion and exclusion criteria after 
March 15, 2008. For each patient privately insured selected from reMed, up to 4 patients publicly 
insured were matched on sex, age at cohort entry, number of days of follow-up, whether or not 
the patient filled a prescription of oral corticosteroids, ICS, or LABA in the year preceding 
cohort entry, the number of doses of short-acting β2-agonists (SABA) per week on average in the 
year before cohort entry, and whether LABA were added to ICS at cohort entry. These matching 
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criteria allowed the inclusion of patients with similar level of asthma severity and control at 
cohort entry between the groups. Follow-up was stopped when the earliest of the following 
events occurred: 12 months of follow-up, July 31st, 2010, a switch to a private drug plan, started 
to receive social welfare, 65th birthday, or death. It is worth noting that the period of patient’s 
selection was longer for patients with private drug insurance (until March 1st, 2011) than for 
patients with public insurance (until July 31, 2010), to increase the sample size of the privately 




For patients included in the cohort and covered by the RAMQ public drug insurance (i.e. 
not receiving social assistance and aged less than 65 years), the premium is collected annually 
via income taxes and the amount varies between 0 and $563 per year according to family 
income. The deductible is fixed at $16 per month, the co-payment is fixed at 32% of the cost of 
the medications and the maximal monthly contribution is $80.25 ($963 per year) [26]. Private 
plans vary from one workplace to the other with premiums negotiated with the insurer and 
usually taken in the form of payroll deductions throughout the year. The deductible is usually 
applicable to a one year period representing the first portion of a person's drug costs, while the 
co-payment varies between 0 and 32%, depending on the plan. The private plans should cover at 
least all medications covered by the public plan and the maximal contribution is also set at $963 
per year for all plans. Reimbursement with private plans can be made at the time of purchase or 
differed, while patients on the public plan are always reimbursed at the time of purchase. Further 
details can be found in appendix 1. 
 
Adherence assessment 
Adherence to ICS was assessed in each cohort using the Proportion of Prescribed Days 
Covered (PPDC), defined as the number of days’ supply dispended over the number of days’ 
supply prescribed during the follow-up period [5]. The number of day’s supply dispensed is 
equal to the sum of the duration of all prescriptions (including new prescriptions and refills) of 
ICS filled by the patient during the follow-up. The number of day’s supply prescribed is the sum 
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of the duration of all new prescriptions and allowed refills prescribed by any physician during 
the follow-up (whether or not the patient get the refills) [5]. This measure was chosen to reflect 
the quantity of ICS dispensed that takes into account the variability in the prescription patterns. 
A more classical measure of adherence, the Proportion of Days Covered (PDC), defined as the 
number of days’ supply dispensed during the follow-up over the number of days of follow-up 
[27], was also used to compare our results to those found in previous studie. 
 
Persistence assessment 
Persistence was defined as having any ICS prescription filled at least every 60 days. The 
discontinuation date was defined as the end date of the last filled prescription (date of delivery 
plus the number of day’s supply) plus 60 days. 
 
Potential confounders 
Potential confounders included sex, age (< 45 years versus 45-64 years), area of residence 
(rural versus urban, postal codes with a number ranging from 1 to 9 in the second position 
represent urban areas and postal codes with a 0 represent rural areas), and the receipt of ICS in 
monotherapy, ICS and LABA in the same inhaler or ICS and LABA in two different inhalers at 
cohort entry. They also included markers of asthma severity and control in the year preceding 
cohort entry: filled prescription of oral corticosteroids (yes/no), LABA (yes/no), and average 
number of doses of SABA per week (none, > 0 to 3, or > 3).The use of intra-nasal corticosteroids 
(yes/no) and anti-leukotrienes (yes/no) in the year preceding cohort entry was also considered. 
Finally, confounders included markers of co-morbidity based on filled prescriptions of non-
steroids anti-inflammatory/antirheumatic drugs, anxiolytics, antidepressants, acid related 
disorders drugs, antihypertensive agents, cardiovascular disorders (yes/no, based on the ATC 
classification) [24] and the total number of different medication classes filled in the year prior to 
cohort entry (based on the ATC classification [24]).  
Statistical analysis  
Characteristics were compared between patients privately and publicly insured using 
descriptive statistics. The mean and 95% CI of the PPDC and the PDC were estimated for each 
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cohort. The PPDC and the PDC were compared between patients privately and publicly insured 
using linear regression models for all patients and for new users of ICS (no prescription of ICS in 
the year preceding cohort entry). For each cohort, persistence was estimated using Kaplan-Meier 
curves among new users of ICS. ICS discontinuation rates between patients privately and 
publicly insured were compared using Cox regression models. A backward selection strategy 
was used to find reduced models starting with full models that comprehend all potential 
confounders listed above, removing at each step the least significant variable, and reintroducing 
in the models variables that acted as confounders (i.e. if the rate ratio or the mean difference 
associated with the type of drug insurance was changed by 5% or more) [28;29]. Variables that 
were not found to be confounders but were significantly associated with the outcome (p-value < 
0.05) were also kept in the model. A sub-analysis was also performed among patients receiving 
ICS/ LABA in the same inhaler. 
 
Results 
A total of 415 users of ICS with private drug insurance met the inclusion and exclusion 
criteria and were initially selected from reMed. From the RAMQ database, a total of 9,961 users 
of ICS were also initially selected. As shown in Figure 1, we were able to match 330 users of 
ICS with private drug insurance to 1,109 users of ICS with public drug insurance. The remaining 
unmatched patients were excluded from the analyses. Among patients privately insured included 
in the study, 116 (35.1%) were followed for 12 months, 185 (56.1%) reached the last day of the 
study (March 1st 2011), 5 (1.5%) filled a prescription of ipratropium after cohort entry and 24 
(7.3%) were censored because their filled prescriptions stopped to be recorded in reMed, 
switched to a public drug plan or reached their 65th birthday. In the publicly insured cohort, 391 
(35.3%) were followed for 12 months, 713 (64.3%) were censored because they were matched to 
a patient privately insured who had a follow-up of less than 12 months, 5 (0.5%) reached the last 
day of the study (July 31st 2010) or switched to a private drug plan. 
Table 1 presents the patients’ characteristics. ICS users privately insured were 
comparable to patients publicly insured in terms of demographic variables and length of follow-
up, except that a larger proportion of patients privately insured was living in an urban area. 
Patients privately and publicly insured used similar asthma medications except for the use of ICS 
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and LABA in the same inhaler which was lower for privately insured patients  (37.3% versus 
45.3%, p = 0.01) and the use of intra-nasal corticosteroids in the year preceding  cohort entry 
which was higher for privately insured patients (34.6% versus 25.6%, p < 0.01). Markers of co-
morbidity were also comparable between the two cohorts, except for the use of antihypertensive 
agents and anxiolytics. Patients privately insured filled slightly more different molecules on 
average in the year before cohort entry than patients publicly insured (6.8 versus 6.0). At cohort 
entry, fluticasone (Flovent ®) was the most prescribed ICS in both groups, but the distribution of 
the type of ICS was significantly different (p < 0.01) between the groups.  
As shown in Table 2, the mean PPDC (48.5 versus 58.1%) and PDC (36.1 versus 41.4%) 
were lower among patients privately than publicly insured. We also observed that new users of 
ICS therapy were less adherent and that users of ICS in monotherapy were less adherent than 
users of ICS in combination with LABA in both cohorts. The difference in adherence between 
patients with private and public drug insurance remained significant after adjustment for 
confounders (Table 3 adjusted mean difference of PPDC = -9.7%; 95% CI: -13.2% to -6.5%). 
This model revealed that men and patients taking a greater number of medications were 
significantly more adherent to their ICS treatment. The difference in PPDC increased to -13.7% 
(95% CI:-20.2% to -7.2%) in favour of publicly insured patients when the analysis was restricted 
to new users of ICS. We also found similar results when the analysis was restricted to patients 
who were taking ICS and LABA in the same inhaler at cohort entry (adjusted mean difference of 
PPDC = -7.9%; 95% CI: -13.7% to -2.1%). In the analysis using the PDC as the measure of 
adherence, we found similar results (adjusted mean difference of PDC = -6.2%; 95% CI: -10.0% 
to -2.5%).  
Moreover, patients with private drug insurance were found to be less persistent to ICS 
therapy than patients with public drug insurance (p-value for log-rank test = 0.002; please see 
Figure 2). We found that only 5.4% and 7.5% of patients with private and public drug insurance 
were still persistent one year after the initiation of the ICS therapy, respectively. The results 
found in the Cox regression analysis (table 4) went in the same direction, with patients privately 
insured being 52% more likely to stop their ICS therapy during the first year (adjusted hazard 




The present study is the first to investigate whether there are differences in adherence and 
persistence to ICS between patients with private and public drug insurance in Canada. Levels of 
adherence and persistence to ICS therapy were found low in both cohorts, but our data showed 
that patients privately insured were less adherent and persistent than patients publicly insured. 
The low level of adherence and persistence to ICS therapy observed in this study are 
concordant with the results of other studies [5-15]. Among new users of ICS in monotherapy 
with private drug insurance, adherence was estimated at 21.0% with the PDC and at 43.4% with 
the PPDC in our study, and at 30.4% with the medication possession ratio (MPR, a measure 
similar to the PDC) in the American study published by Ivanova et al.[8]. Moreover, Delea et al. 
reported an adherence rate of 52% estimated with the MPR among users of ICS and LABA 
combination identified in an outpatient pharmacy claims database from more than 30 private 
health benefit plans across the United States, which is similar to what we found among Quebec 
residents privately insured [7]. Our study results related to persistence to ICS among patients 
publicly insured are also similar to those found by Dorais et al. who reported that only 7.5% of 
patients insured by the RAMQ Drug Insurance Plan were still persistent one year after the 
initiation of the therapy [14].  
The significant difference in adherence found in our study between patients with private 
and public drug insurance is consistent with the American study published by Rice et al. 
reporting that patients publicly insured were 56% more likely to be taking medications for 
asthma than those with private insurance [18]. As suggested by Rice and al., the differences 
observed between our two cohorts may be explained by the fact that patients with public drug 
insurance pay only the deductible and the co-insurance at the pharmacy, while a large proportion 
of patients with private drug insurance pay the full cost of the prescription and receive a deferred 
payment. There is evidence that a higher prescription drug cost paid at the pharmacy is 
associated with a reduction in adherence or more frequent discontinuation [19]. Despite the fact 
that there was, a larger proportion of patients using ICS and LABA in the same inhaler at cohort 
entry among patients publicly insured, this factor was not found to act as a confounder for the 
association between the type of drug insurance and the adherence to ICS in the regression 
analysis, and is unlikely to explain the observed difference between the 2 cohorts. Moreover, a 
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similar difference in adherence to ICS was found between patients privately and publicly insured 
when the analysis was restricted to patients using an ICS and a LABA in the same inhaler.  
One of the main strengths of this study is that it is the first to compare Quebec residents 
with private and public drug insurance treated with ICS and to show the differences that can exit 
between these two sub-populations. The analyses performed were adequately powered and 
reflect ICS use in real clinical practice. Other strengths are related to the use of the reMed and 
RAMQ databases that provide prospectively collected data on filled prescriptions, avoiding the 
need to interview patients to measure drug exposure and eliminating recall bias. 
In addition, from the results of a pilot study that we conducted in 2007, we concluded that 
reMed participants were representative of Quebecers with private drug insurance and were 
similar to non-participants, which minimize selection bias. During the pilot study, 34%of reMed 
participants were male and the mean age was 43.8 years, while corresponding figures were 32% 
and 44.3 years among non-participants [30]. Moreover, smoking habits and obesity were found 
to be comparable between reMed participants and the general population of Quebec. Among 
reMed participants, 22% were current smokers and 49% were overweight or obese [30]. 
Corresponding figures were 25% and 47% among Quebecers who participated in the Canadian 
Community Health Survey 2005 [31;32]. We also observed in the pilot study that the distribution 
of medication classes was similar between reMed participants and Quebec’s residents with 
private drug insurance according to data retrieved from the 2007 Drug Trend Report of the health 
claims management company ESI Canada Inc. that manages over 65 million medication 
prescriptions per year dispensed to Canadians [30;33;44]. The overall average claim cost was 
found to be similar between the two compared groups with an average of $47.93 for reMed 
participants and $45.76 for patients covered by the ESI Canada’s Report [30;33;44]. 
On the other hand, our study has some limitations inherent to the use of medication 
claims databases. Despite matching and adjustment for well known markers of asthma severity 
and control [2;6;9;15], we cannot completely rule out the possibility of residual confounding due 
to unmeasured variables. Indeed, clinical measures of the level of asthma severity and control, 
such as pulmonary function tests, and the use of acute care for asthma were not available in the 
databases. In addition, even if the study was restricted to workers and their family members, 
patients publicly insured might have had lower level of income and education, more co-
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morbidity and might have had different health habit than patients privately insured. Given that 
patients with lower socio-economic level have been found to be less adherent to medications 
[35], not adjusting for this characteristic could have led to an underestimation of the true 
difference in adherence between patients privately and publicly insured. However, we learned 
from the results of the pilot that smoking habits and obesity were found to be comparable 
between reMed participants and the general population of Quebec and consequently probably 
comparable to patients publicly insured [30].  
Another weakness of the study is the fact that dispended medications might not coincide 
exactly with the actual intake of the medications, potentially resulting in non-differential drug 
use misclassification, again if present, leading to an underestimation of the effect of the type of 
drug insurance [36]. Finally, the indication for which ICS were prescribed was not available in 
the databases, and despite our inclusion and exclusion criteria chosen to select patients with 
asthma, we might have included patients with other conditions such as COPD or respiratory 
infections. However, there is no reason to believe that the proportion of patients with other 
diseases would differ between the two cohorts. 
Our results show that the type of drug insurance plan has an impact on adherence and 
persistence to ICS among asthmatic adults, patients privately insured being less adherent and 
persistent than patients publicly insured. Given that adherence and persistence to ICS is very 
low, we should make sure that the type of drug insurance and reimbursement policies are not 
additional barriers to the optimal use of medications that are highly effective. On the basis of 
these results, it is now important to investigate whether or not the differences observed in the use 
of ICS have an impact on patients’ health and on the use of health care services. Also, further 
studies will be necessary to evaluate the impact of the type of drug insurance on the adherence 
and persistence to therapy for other chronic diseases.  
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Figure 1.   Selection of patients with public and private drug insurance 
  
PRIVATE DRUG INSURANCE PUBLIC DRUG INSURANCE 
803 patients with ≥ 1 Rx of ICS 
between 15-Mar-2008 and 01-Mar-
2011 from the reMed database 
162 patients excluded: 
• 60 received an ICS Rx of 14 days  or 
less  
• 102 had a concomitant Rx of 
antibiotic 
641 patients  
Cohort entry = the date the first Rx of 
ICS was dispensed after 15-Mar-2008  
541 patients aged between 20-64 years 
at cohort entry  
593 patients were covered by a 
private drug insurance at least one 
year prior to cohort entry  
415 patients meet  
inclusion/exclusion criteria
Matching criteria: maximum of 4 patients publicly insured for 
each patient privately insured 
• Sex and age at cohort entry 
• Variables measured in the year prior to cohort entry: 
o Filled Rx of oral corticosteroids (yes/no) 
o Filled Rx of LABA (yes/no) 
o Number of doses of SABA per week on average: none, >0 to 3, or >3 
o Filled Rx of ICS (yes/no) 
• LABA added to ICS at cohort entry (yes/no) 
• Number of days of follow-up 
330 patients with 
private drug 
i
1,109 patients with 
public drug insurance 
126 patients excluded: 
• 38 received Rx of theophylline or 
ipratropium in the year prior to 
cohort entry 
• 88 had a follow-up ≤ 90 days 
85,157 patients with ≥ 1 Rx of ICS 
between 15-Mar-2008 – 31-Jul-2010 
from the RAMQ Prescription 
Medications database 
3,360 patients excluded:
• 236 received an ICS Rx of 14 days  or 
less 
• 3,124 had a concomitant Rx of 
antibiotic 
81,797 patients  
Cohort entry = the date the first Rx of 
ICS was dispensed after 15-Mar-2008 
13,479 patients aged between 20-64 
years at cohort entry  
15,064 patients were covered by the 
Public Drug Plan of the RAMQ with the 
adherent status at least one year prior 
to cohort entry  
9,961 patients meet 
inclusion/exclusion criteria
3,518 patients excluded:
• 2,942 received Rx of theophylline, 
ipratropium or tiotropium in the 
year prior to cohort entry 
• 576 had a follow-up ≤ 90 days 
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n = 1,109 
p-value 
Variables measured at cohort entry 
Women, n (%) 224 (67.9) 734 (66.2) 0.57 
Age in years, n (%) 
  20-44  








Urban area of residence, n (%) 320 (97.0) 798 (72.0) < 0.01 




Treatment at cohort entry, n (%) 
  ICS monotherapy 
  ICS and LABA  in the same inhaler  










Type of ICS (excluding ICS/LABA 
combination in the same inhaler) at 
cohort entry 
  Fluticasone, n (%) 
  Budesonide, n (%) 
  Ciclesonide, n (%) 
  Béclométhasone, n (%) 
 




4  (1.9) 
 






Type of ICS/LABA combination in the 
same inhaler at cohort entry 
  Fluticasone/salmeterol, n (%) 
  Budesonide/formoterol, n (%) 
 









In the year preceding cohort entry 
  ICS, n (%) 205 (62.1) 728 (65.6) 0.24 
  LABA, n (%) 118 (35.8) 447 (40.3) 0.13 
  Oral corticosteroids, n (%) 52 (15.8) 174 (15.7) 0.97 
  Intra-nasal corticosteroids, n (%) 114 (34.6) 284 (25.6) < 0.01 
  Leukotriene-receptor antagonist, n (%) 34 (10.3) 93 (8.4) 0.28 
  SABA doses/week, n (%)  
≤ 3  


















































  Number of different prescribed 
molecules, mean ± s.d. 6.8 ± 4.1 6.0 ± 4.3 < 0.01 
ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; SABA = short-acting beta2-
agonists; s.d. = standard deviation 
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Table 2. Adherence to ICS between patients with private and public drug insurance 
CI = confidence interval; ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; PPDC = proportion of prescribed days 
covered; PDC = proportion of days covered; s.d. = standard deviation 
 




Mean in % ± s.d 
Public drug 
insurance 
Mean in % ± s.d 
Mean difference 
in % (95% CI) p-value
Private drug 
insurance 
Mean in % ± s.d 
Public drug 
insurance 
Mean in % ± s.d 
Mean difference 
in % (95% CI) p-value 
All types of ICS n = 330 n = 1109   n = 125 n = 381   
PPDC 48.5 ± 27.7 58.1 ± 29.0 -9.6 (-13.2; -6.1) < 0.01 43.0 ± 30.6 57.3 ± 32.6 -14.4 (-20.9; -7.9) < 0.01 
PDC 36.1 ± 24.4 41.4 ± 25.1 -5.3 (-8.4;-2.2) < 0.01 21.4 ± 15.6 28.8 ± 19.2 -7.4 (-11.2 ; -3.7) < 0.01 
ICS in 
monotherapy n = 186 n = 553   n = 96 n = 270   
PPDC 46.7 ± 28.1 57.8 ± 29.2 -11.0 (-15.8; -6.2) < 0.01 43.4 ± 30.4 58.6 ± 31.9 -15.2 (-22.5; -7.8) < 0.01 
PDC 31.0 ± 22.1 36.6 ± 22.1 -5.4 (-9.2; -1.8) < 0.01 21.0 ± 15.1 30.3 ± 19.2 -9.3 (-13.6; -5.1) < 0.01 
ICS/LABA in the 
same inhaler n = 123 n = 502   n = 26 n = 102   
PPDC 51.2 ± 27.9 58.3 ± 28.8 -7.1 (-12.8; -1.4) 0.01 43.1 ± 33.2 55.3 ± 34.6 -12.2 (-27.1; 2.8) 0.11 
PDC 42.9 ± 26.3 46.0 ± 27.0 -3.2 (-8.4 2.2) 0.25 22.4 ± 18.2 25.5 ± 19.0 -3.1 (-11.3; 5.09) 0.45 
ICS/LABA in two 
different inhalers n = 21 n = 54   n = 3 n = 9   
PPDC 48.1 ± 23.2 60.5 ± 27.9 -12.4 (-26.1; 1.3) 0.07 26.3 ± 10.9 42.7 ± 30.4 -16.4 (-57.4; 22.9) 0.39 
PDC 40.9 ± 23.0 47.6 ± 27.2 -6.7 (-20.1; 6.7) 0.32 26.3 ± 10.9 22.5 ± 12.8 3.8; (-15.3; 24.5) 0.67 
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Table 3. Impact of the type of drug insurance on patient’s adherence (n = 1439)  
 
CI = confidence interval; ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting beta2-agonists; NR 
= Not retained in the final model, PPDC = proportion of prescribed days covered;  
  





Adjusted mean difference of 
 PPDC (95 % CI) 
Private versus public drug insurance -9.6 (-13.2; -6.1) -9.7 (-13.2; -6.5) 
Variables measured at cohort entry 
Gender (male versus female) 3.3 (0.1; 6.5) 3.6 (0.4; 6.8) 
Age (45-64 years versus < 45 years) 2.8 (-0.2; 5.8) NR 
Area of residence (rural versus urban) 3.2 (-0.4; 6.8) NR 
Treatment at cohort entry (ICS monotherapy reference) 
ICS and  LABA in the same inhaler 
ICS and LABA in 2 different inhalers 
 
1.9 (-1.1; 5.0) 
2.1 (-4.8; 8.9) 
 
NR 
In the year preceding cohort entry 
Treatment for respiratory diseases   
  ICS, (yes/no) 3.3 (0.2; 6.4) NR 
  LABA, (yes/no) 3.1 (0.0; 6.1) NR 
  Oral corticosteroids, (yes/no) 3.4 (-0.7; 7.6) NR 
  Intra-nasal corticosteroids, (yes/no) -1.7 (-5.1; 1.6) -3.1 (-6.6; 0.4) 
  Leukotriene-receptor antagonist, (yes/no) 0.9 (-4.4; 6.2) NR 
  Doses of SABA/week (≤ 3 reference ) : 3.4 (0.3; 6.5) NR 
  ≥ 1filled prescription for: 
  Chronic inflammation, (yes/no) 
  Anxiety, (yes/no) 
  Depression, (yes/no) 
  Acid related disorders, (yes/no) 
  Hypertension, (yes/no) 
  Cardiovascular disorders, (yes/no) 
  Diabetes, (yes/no) 
 
-2.1 (-5.5; 1.3) 
-0.7 (-4.4; 3.0) 
0.8 (-2.9; 4.5) 
2.4 (-1.2; 6.0) 
2.9 (-0.7; 6.6) 
2.9 (-0.8; 6.6) 
2.3 (-3.6; 8.2) 
 
-4.0 (-5.9; -0.3) 






Number of different prescribed molecules (difference of 1 molecule) 0.4 (0.0; 0.7) 0.9 (0.4; 1.3) 
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Figure 3. Kaplan-Meier curves comparing persistence to ICS over one-year between 
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Table 4. Adjusted hazard ratio for treatment discontinuation during the first year among 
new users of ICS: patients privately insured versus patients publicly insured 
* NR = Not retained in the final model 
  
 Crude hazard 
ratio (IC 95 %) 
*Final model: 
Adjusted. 
hazard ratio (IC 
95 %) 
Type of drug insurance: private versus public drug insurance 1.51 (1.15 – 1.99) 1.52 (1.16-2.00)
Variables measured at the index date 
Gender (male versus female) 1.03 ( 0.80 – 1.32) NR 
Age (45-64 years versus < 45 years) 0.80 (0.63 – 1.00) NR 
Area of residence ( rural versus urban) 0.78 (0.58 – 1.04) NR 
Treatment at the index date (ICS alone reference) 
ICS and LAAB in the same inhaler 
ICS and LABA in 2 different inhalers 
 
1.04 (0.79 – 1.36) 
1.24 (0.58 – 2.64) 
NR 
In the year preceding the index date 
Treatment for respiratory diseases  
  LABA, (yes/no) 0.92 (0.08 – 10.26) NR 
  Oral corticosteroids, (yes/no) 0.85 (0.41 – 1.72) NR 
  Intra-nasal corticosteroids, (yes/no) 1.10 (0.82 – 1.46) NR 
  Leukotriene receptor antagonist, (yes/no) 1.06 (0.51 – 2.22) NR 
  Doses SABA /week (≤ 3 reference ) :  0.82 (0.58 – 1.16) NR 
Filled prescription of: 
  Non-steroids anti-inflammatory/antirheumatic drugs, (yes/no) 
  Anxiolytics, (yes/no) 
  Antidepressants, (yes/no) 
  Acid related disorder drugs, (yes/no) 
  Antihypertensive agents, (yes/no) 
  Cardiovascular disorder drugs, (yes/no) 
  Antidiabetics, (yes/no) 
 
1.06 (0.82 – 1.36) 
1.04 (0.77 – 1.41) 
0.90 (0.67 – 1.19) 
1.03 (0.78 – 1.37) 
0.69 ( 0.52 – 0.91) 
0.87 (0.65 – 1.16) 






0.68 (0.51 – 0.91) 
NR 
NR 
Number of prescribed medication classes (1 unit difference) 0.98 ( 0.95 – 1.01) NR 
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APPENDIX 1 
KEY FEATURES OF THE QUEBEC UNIVERSAL DRUG INSURANCE PROGRAM: 
PUBLIC DRUG PLAN VERSUS PRIVATE DRUG PLAN IN 2011 
 
 The public drug plan Private drug plan 
Universal Drug Insurance 
Program 
The RAMQ covers all Quebecers who do not have 
access to private insurance from their workplace, 
including about 1.7 million workers and 
dependents aged less than 65 years, elderly, and 
social welfare recipients and their dependents. 
All Quebecers eligible for a private drug insurance 
plan from their workplace or their spouse 
workplace must register. 
Financing of benefits The public plan is financed by general taxes and 
user fees (premiums, deductibles and co-
payments). 
Private plans are financed by user fees (premiums, 
deductibles and co-payments) and employer 
contributions. 
Limits for out-of-pocket 
Spending 
• The Premium 
ǂ The premium is collected annually via income 
taxes and the amount varied between 0 and $563 
per year per adult in 2011, according to family 
income.1 The public plan exempts the socially 
assisted, low-income seniors, and children from 
payment of the premium. 
Premiums are not regulated for private plan 
beneficiaries. Persons insured under a private plan 
must pay a premium, whether or not they 
purchase prescription drugs. In most cases, they 
pay the premium in the form of regular payroll 
deductions throughout the year and the premium 
is negotiated between the policyholder (employer, 
professional association, etc.) and insurer. 
• The contribution 
1. Deductible 
 
ǂ The deductible was fixed at $16 per month.1 
 
 
The deductible is generally a yearly amount that 
represents the first x dollars spent on medications. 
Certain private plans do not require a deductible. 
2. The co-payment 
 
ǂ The co-payment was fixed at 32% of the cost of 
the medication.1 
The co-payment varied between private plans but 
could not be greater than 32%. 
3. Maximal contribution ǂ After reaching the maximal monthly contribution 
of $80.25 (co-payment + deductible), medications 
were entirely paid by the RAMQ for the month and 
after reaching the maximal annual contribution of 
$963, medications were entirely paid by the RAMQ 
for the year.1 
After reaching the maximal annual contribution 
that could not be higher than $963, medications 
were entirely paid by the private drug plan for the 
year. 
Type of reimbursement  The insured pay only the amount of their 
contribution when purchasing their prescribed 
medications. 
Depending on the plan, the insured pay only the 
amount of their contribution when purchasing 
their prescribed medications, pay for their 
prescribed medication in full at the time of 
purchase and get reimbursed by the insurer, or pay 
for their prescribed medication in full at the time 
of purchase and send a claim to the insurer with 
the receipt of the prescribed medications 
purchased to received a reimbursement from the 
insurer. 
Drug formularies The public drug plan covers over 5000 prescribed 
medications listed on the List of Medications 
periodically published by the RAMQ under the 
recommendation of a pharmacological advisory 
board from Quebec’s Minister of Health and Social 
Services. Public plan is requiring prior 
authorization for prescribed medications listed on 
the list of medications of exception. 
Private drug plans must cover at least the 
medications listed on the RAMQ’s List of 
Medications with or without applying the 
restrictions required by the RAMQ. 
1. Régie de l'assurance maladie du Québec. Amount to pay for prescription drugs. Régie de l'assurance maladie du Québec, 2011 (Accessed April 15, 
2011) 
http://www.ramq.gouv.qc.ca/en/citoyens/assurancemedicaments/regimesprives/lescouts_contributionannuellemaximale.shtml). 
ǂ The costs were applicable for persons insured under the RAMQ drug insurance plan receiving no social assistance, i.e. workers and their dependents 
that are not admissible to a private drug plan from their workplace. 
    
 
Chapitre 6. Discussion 
L’asthme et la MPOC occupent le premier rang parmi les maladies respiratoires les 
plus fréquentes au Québec et au Canada.1 Une mauvaise maîtrise de l’asthme et de la MPOC 
entraîne de fréquentes consultations médicales, des visites à l’urgence, des hospitalisations, 
des décès précoces et ainsi d’importantes répercussions sur la santé et la qualité de vie des 
patients et  sur les coûts associés au système de santé canadien.1, 3, 5, 6 Cette mauvaise maîtrise 
de la maladie est souvent le résultat d’un usage non-optimal des médicaments.  
Afin d’optimiser la prise en charge de l’asthme et de la MPOC et de favoriser l’usage 
optimal des médicaments dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients en réduisant la 
morbidité et la mortalité, plusieurs lignes directrices nationales et internationales pour le 
traitement de la MPOC et de l’asthme ont été rédigées.4-6, 9 Cependant, ces lignes directrices 
sont fondées sur des données probantes provenant surtout d’ECRC. Ces essais cliniques sont 
importants pour répondre aux questions d’efficacité et d’innocuité des médicaments en 
situation idéale. Par contre, leur validité externe est souvent questionnable, car leurs résultats 
reflètent une utilisation des médicaments généralement à court terme et pour des patients 
hautement sélectionnés souvent non représentatifs des futurs utilisateurs du médicament en 
pratique clinique.46, 47 Après la mise en marché d’un médicament, plusieurs phénomènes 
influençant les comportements des patients et des professionnels de la santé, tels 
l’élargissement des indications thérapeutiques, les forces du marketing des compagnies 
pharmaceutiques et le type d’assurance médicaments peuvent mener à un usage non optimal 
du médicament. Ainsi il existe un écart important entre les recommandations des lignes 
directrices et l'utilisation des médicaments prescrits dans la pratique clinique.40-45 Cette 
situation donne place aux études observationnelles qui permettent de déterminer si un 
traitement est efficace et sécuritaire dans des conditions réelles et permettent de confirmer et 
de généraliser les résultats des essais cliniques aux utilisateurs potentiels du médicament.46, 48, 
49 Toutefois, ces études sont souvent critiquées pour leur validité interne.46, 48, 49 
Cette thèse a permis d’évaluer dans un premier temps l’efficacité de la théophylline en 
situation réelle sur la réduction du taux d’EAMPOC comparativement à d’autres alternatives 
de traitement (article 1). À notre connaissance cette étude était la première à investiguer ces 
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associations en situation réelle. Les résultats de cette première étude ont démontré que la 
théophylline diminuait davantage les taux d’EAMPOC comparativement au BALA (RR = 
0,89; IC 95 % : 0,87-0,92). Ce résultat est en accord avec l’ECRC de Rossi et al. qui évaluait 
la fréquence d’EAMPOC comme issue secondaire.105 De plus, ce risque était également 
inférieur chez les patients traités avec de la théophylline combinée à un CSI par rapport aux 
patients traités avec les BALA combinés à un CSI (RR = 0,89; IC 95 % : 0,84-0,95). Il a été 
démontré que la théophylline peut augmenter la réactivité bronchique aux CSI, éliminer la 
résistance aux stéroïdes et permettre aux CSI d’empêcher l'inflammation chronique.28 Ce fait 
pourrait expliquer pourquoi la théophylline ajoutée aux CSI était plus efficace que les BALA 
ajoutés aux CSI pour réduire la fréquence des exacerbations. Cependant, d’autres ECRC ont 
démontré le contraire puisque les patients traités avec un BALA seul105, 169 ou en combinaison 
avec un CSI104 avaient une plus grande amélioration de la fonction pulmonaire, souffraient 
moins des symptômes et utilisaient moins de médicaments de secours (BACA) que les patients 
traités avec la théophylline seule 105, 169, 172 ou la théophylline combinée à un CSI.104 
Un dernier résultat de cette étude indique que la théophylline serait moins efficace en 
situation réelle pour réduire les EAMPOC que les CSI chez les patients ayant une histoire 
d’EAMPOC fréquentes. Les CSI réduisaient significativement le taux d’EAMPOC de 22 % 
comparativement à la théophylline chez ces patients. Ce résultat confirment les résultats des 
ECRC  ISOLDE et TRISTANT et appuie les recommandations formulées par les lignes 
directrices internationales pour le traitement de la MPOC indiquant que les CSI devraient être 
considérés chez les patients atteints de MPOC modérée à sévère qui ont des exacerbations 
fréquentes.13, 14, 337 Malgré son intervalle thérapeutique étroit, son risque d'interactions 
médicamenteuses et ses sérieux effets indésirables gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
connus, 30, 133 la théophylline semble bien tolérée par les patients inclus dans notre étude 
puisqu’en moyenne les patients avaient renouvelé 11 fois ce médicament au cours d’une 
année.  
Les résultats de cette première étude doivent être interprétés avec précaution puisque le 
modèle de régression de Poisson utilisé dans les analyses comporte certaines limites. En effet, 
ce modèle suppose que les EAMPOC peuvent se produire de façon répétée, mais qu’elles se 
produisent de façon aléatoire, indépendamment l’une de l’autre. Par conséquent, ce modèle ne 
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prend pas en considération que le risque d’avoir une EAMPOC est augmenté par la présence 
d’EAMPOC dans le passé et ces évènements ne sont donc pas complètement indépendants. 
Cette méthode ne tient pas compte du fait que certains patients peuvent avoir de nombreuses 
EAMPOC et d'autres peuvent n’en avoir aucune.193 Cette variabilité des taux EAMPOC entre 
les patients aurait dû être prise en compte à l’aide d'un paramètre de surdispersion qui mesure 
les différences de taux entre les sujets,192 mais nous n’avons pas apporté cette correction 
comme ce fut le cas dans les ECRC ISOLDE et TRISTAN. 13, 14 Puisqu’une étude a refait les 
analyses de ces deux ECRC, en utilisant un modèle de régression de poisson avec correction 
pour la surdispersion, et un modèle binomial négatif et que les conclusions sont restées les 
mêmes,191 nous ne croyons pas que les résultats de cette première étude seraient différents en 
fonction d’une correction pour la surdispersion causée par le modèle de régression de poisson. 
Une deuxième étude incluse dans cette thèse a permis de comparer l’efficacité des CSI 
et des BALA en situation réelle dans le traitement de la MPOC sur la réduction du taux de  
mortalité (article 2). Les études observationnelles publiées à ce sujet comportaient des biais 
majeurs dus à une mauvaise mesure de l’exposition au traitement et avaient semé la 
controverse. La théophylline a été exclue de cette comparaison pour éviter un biais de 
confusion  et pour se concentrer sur la comparaison entre les CSI et les BALA. Les patients 
utilisant de la théophylline avaient une MPOC plus sévère que les utilisateurs des autres 
traitements en monothérapie étant donné qu’elle est indiquée seulement en troisième ligne de 
traitement et nous n’étions pas en mesure d’ajuster complètement pour la sévérité de la 
maladie.  
Cette étude observationnelle a été  la première à démontrer que les patients atteints de 
MPOC traités avec une combinaison CSI/BALA avaient un taux de mortalité plus faible que 
les patients traités par un BALA en monothérapie (RR = 0,73; IC 95 % : 0,56-0,96), mais pas 
par rapport aux patients traités avec un CSI en monothérapie (RR = 1,07; IC 95 % : 0,93-
1,23). Les patients traités avec un CSI en monothérapie avaient aussi un taux de mortalité plus 
faible que les patients traités avec un BALA en monothérapie (RR = 0,69; IC 95 % : 0,53-
0,88). Par conséquent, la réduction de la mortalité observée chez les patients traités avec la 
combinaison CSI/BALA semble être attribuable à l'utilisation des CSI. Ces résultats 
confirment les conclusions observées par plusieurs autres études observationnelles suggérant 
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que l'utilisation des CSI en monothérapie ou en combinaison avec un BALA peuvent réduire 
la mortalité par rapport à la non-utilisation de CSI.15-19, 21, 22, 212 Cependant, ces études ont été 
critiquées en raison de la présence de la confusion résiduelle et d’un biais relié au temps 
immortel, et/ou d’un biais de sélection tel que démontré à la section 2.1.8.2.23-25 Dans notre 
étude, le biais relié au temps immortel a été minimisé par l'utilisation d’un devis cas-témoins 
niché dans une cohorte permettant une analyse en fonction du temps, qui tient compte des 
changements dans l'exposition aux médicaments et des facteurs de confusion au fil du 
temps.337, 338 De plus, les taux de mortalité ont été comparés entre des patients exposés à des 
traitements différents, et non entre des patients exposés à un traitement et des patients non 
exposés au traitement en question comme ce fut le cas dans les études observationnelles citées 
ci-dessus. Cependant, un temps immortel de 30 jours pourrait encore être présent, car les 
patients devaient avoir reçu au moins 30 jours de médicaments dans les trois mois précédant la 
date index pour être considérés exposés au traitement. Toutefois, s’il était présent, ce temps 
immortel n’était pas différentiel, car il était le même pour les deux traitements comparés. 
Les résultats de cette étude sont similaires à ceux rapportés dans l’ECRC TORCH pour 
la comparaison entre la combinaison CSI/BALA et les CSI en monothérapie et vont aussi dans 
le même sens que ceux retrouvés pour l’association entre l’utilisation des CSI et le risque 
d’EAMPOC dans certains ECRC.11, 14, 151 
En ce qui a trait à la pharmacothérapie de l’asthme, l’efficacité des CSI pour réduire les 
exacerbations et la mortalité n’est plus à démontrer, cependant la non-adhésion et la non-
persistance à ces médicaments sont grandement problématiques. Plusieurs déterminants de 
cette non-adhésion et non-persistance ont été abordés dans la recension des écrits de cette 
thèse (chapitre 2.2.7.5) Il a été démontré que le type d’assurance médicaments et ses 
composantes (franchise, coassurance) ont un impact sur l’adhésion et la persistance aux 
médicaments dans le traitement des maladies respiratoires.294, 301, 302 Le dernier article présenté 
dans cette thèse a permis de vérifier si le type d’assurance médicaments est un déterminant de 
la non-adhésion et de la non-persistance aux CSI dans un contexte d’assurance médicaments 
universelle basée sur un partenariat public-privé (article 4).  
À notre connaissance, cette étude est la première à avoir évalué l’impact du type 
d’assurance médicaments sur l'adhésion et la persistance des Québécois aux CSI. Ceci peut 
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s’expliquer, à tout le moins en partie, par l’absence d’une banque de données provinciale sur 
les médicaments délivrés en pharmacies communautaires pour les Québécois couverts par une 
assurance médicaments privée. Afin de combler ce manque de données et pour la réalisation 
de cette dernière et quatrième étude, le registre reMed a été développé dans le cadre de cette 
thèse. Le registre reMed est essentiel à l’avancement de la recherche sur l’usage des 
médicaments et est un outil de recherche innovateur par sa capacité d’appariement avec les 
autres de banques de données administratives québécoises sur les services de santé. Une étude 
de validation présentée dans cette thèse (article 3) a permis de démontrer que reMed est un 
outil valide et un échantillon représentatif des Québécois couverts par une assurance 
médicaments privée. Un des avantages de reMed, c’est qu’il contient des informations sur des 
facteurs de risque potentiellement confondants dans la recherche sur usage des médicaments, 
tels que le tabagisme et l'IMC, qui ne sont pas présents dans les autres banques de données 
administratives sur la santé du Québec. 
Les résultats de cette quatrième étude indiquent que l’adhésion et la persistance aux 
CSI sont faibles. Cependant, les patients ayant une assurance médicaments privée étaient 
encore moins adhérents que les patients couverts par l’assurance médicaments publique de la 
RAMQ (différence moyenne d’adhésion de -9,7 %; IC 95% : -13,2% à -6,5%). De plus, les 
patients couverts par une assurance médicaments privée étaient aussi 52% plus susceptibles 
d'arrêter leur traitement de CSI au cours d’une année (HR = 1,52; IC 95 % : 1,16 à 2,00). Les 
faibles taux d'adhésion et de persistance aux CSI observés dans cette étude sont concordants 
avec les résultats publiés dans d'autres études observationnelles.44, 50-53, 55-58, 60 Les résultats de 
cette étude relativement à l’adhésion sont aussi en accord avec ceux d’une étude américaine 
publiée par Rice et al. qui rapporte que les patients assurés par l’assurance publique du 
gouvernement étaient 56 % plus susceptibles de prendre des médicaments pour l'asthme que 
ceux assurés par le privé.294 Comme suggérées par Rice et al., et appuyées par d’autres études, 
les différences observées entre ces deux sous-populations peuvent être expliquées par le fait 
que les patients couverts par une assurance médicaments publique ne paient que la franchise et 
la coassurance de leurs médicaments à la pharmacie, alors qu'une grande proportion des 
patients couverts par une assurance médicaments privée doivent payer la totalité du coût de 
l’ordonnance et reçoivent par la suite un remboursement différé.294, 339   
 248 
6.1 Forces et faiblesse 
Les forces et les faiblesses des études de cette thèse ont été énumérées et discutées 
dans chacun des articles inclus au chapitre 5, mais ils sont résumés en faisant ressortir les 
forces et les faiblesses inhérentes à l’utilisation des banques de données administratives du 
Québec.  
6.1.1 Forces 
Le potentiel des banques administratives du Québec pour la recherche sur l’usage des 
médicaments est reconnu par la communauté scientifique.310, 311, 313, 314 Elles ont été largement 
utilisées à des fins de recherche épidémiologique dans le domaine de l’asthme et de la MPOC 
donnant lieu à de nombreuses publications scientifiques.44, 60, 206, 246, 312, 324 L'utilisation des 
banques de données administratives dans l’évaluation de l’usage des médicaments présente de 
nombreux avantages. Elle permet d'identifier de grandes cohortes d'utilisateurs de 
médicaments d'une manière peu coûteuse et efficace, donne accès à des données collectées de 
façon prospective sur les ordonnances délivrées en pharmacie communautaire, 
indépendamment de l'issue à l'étude, et évite le biais de mémoire et le biais de désirabilité 
sociale.261 L'utilisation de données rétrospectives permet aussi de réaliser des études peu 
coûteuses, non seulement en termes financiers, mais également en temps, avec de grande taille 
d’échantillon permettant l'évaluation simultanée de nombreuses variables et la détection 
d'associations de faible amplitude. La cohorte de patients atteints de MPOC sélectionnée à 
partir des banques de données de la RAMQ utilisée dans cette thèse avait une grande taille 
d’échantillon de 36 492 patients et permettait d’avoir un suivi des patients pouvant aller 
jusqu’à 7 ans et, contrairement aux ECRC présentés dans cette thèse, elle procurait la 
puissance statistique nécessaire pour évaluer les effets de la pharmacothérapie de la MPOC sur 
la mortalité.  
L’existence de biais de confusion constitue l’un des obstacles majeurs dans les études 
observationnelles. La présence d'un grand nombre de variables potentiellement confondantes 
provenant des banques de données administratives dans les analyses multi variées présentées 
dans cette thèse permet de limiter le biais de confusion résiduelle, mais pas de l’éliminer 
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complètement en particulier la confusion résiduelle liée au degré de sévérité de l’asthme et de 
la MPOC.  
Une des forces majeurs de cette thèse est l’utilisation de devis permettant l’évaluation 
de l’exposition au traitement de la MPOC et d’asthme en fonction du temps afin d’éviter une 
mauvaise classification de l’exposition et de limiter la distorsion reliée au temps immortel de 
la mesure d’association entre l’exposition au traitement et les différentes issues étudiées telles 
que les EAMPOC, la mortalité et les mesures d’adhésion.25, 320, 338  
Dans les deux premières études de cette thèse, plusieurs marqueurs de sévérité de la 
MPOC ont aussi été évalués en fonction du temps pour minimiser la confusion résiduelle 
causée par la présence du biais d’indication relié au degré de sévérité de la maladie. Le choix 
d’un traitement alternatif comme groupe comparateur plutôt que la non-utilisation est aussi un 
moyen utilisé pour contrer le biais d’indication.  
Une autre force importante du programme de recherche de cette thèse est la 
construction du registre reMed qui vient pallier au manque de représentativité des personnes 
âgées de moins 65 ans couvertes par une assurance médicaments privée des autres banques de 
données administratives de la santé du accessibles aux chercheurs Québec. Par sa capacité 
novatrice d’appariement aux autres banques de données administratives du Québec, reMed 
permettrait d’obtenir des estimés beaucoup plus représentatifs de toute la population en ce qui 
concerne l’usage des médicaments en situation réelle. Entre autres, reMed permettrait de 
mener des études pour évaluer s’il existe des différences dans l’usage des médicaments entre 
les personnes qui ont une assurance médicaments publique et privée. De plus, reMed 
permettrait d’évaluer, le cas échéant, si les différences d’usage des médicaments entre les 
personnes qui ont une assurance publique et privée ont un impact sur la santé des individus et 
sur les coûts des services de santé. Il est important de noter que si des différences sont 
observées entre les personnes qui ont une assurance privée et celles qui ont une assurance 
publique, elles ne pourront pas être entièrement attribuées au type d’assurance. D’autres 
facteurs sociaux et économiques sont susceptibles d’être distribués de façons différentes entre 
les personnes qui ont une assurance publique et privée et sont aussi susceptibles d’influencer 
leur comportement face à la prise de médicaments. Mais il sera très intéressant de pouvoir 
comparer trois sous-groupes de la population, soit les prestataires de l’assistance-emploi, les 
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adhérents et les personnes qui ont une assurance privée. Le registre reMed nous permettrait 
aussi d’évaluer si les résultats d’études pharmacoépidémiologiques faites à partir des 
personnes qui ont une assurance.  
6.1.2 Faiblesses 
Bien que le potentiel des banques de données administratives du Québec pour la 
recherche sur l’usage des médicaments ait été reconnu par la communauté scientifique, il 
existe aussi des faiblesses inhérentes à l'utilisation de ces  banques de données.  
Tout d'abord, le diagnostic de la MPOC présent dans les banques de données 
administratives peut ne pas avoir été confirmé par des mesures de spirométrie. Par conséquent, 
afin de minimiser un biais de sélection, nous avons supposé que les patients étaient atteints de 
la MPOC modérée à sévère à l'entrée de la cohorte s’ils avaient reçu au moins un service 
médical pour la MPOC et s’ils avaient acheté au moins six ordonnances de bronchodilatateurs 
dans l'année précédant l'entrée de la cohorte. Cependant, ce diagnostic de MPOC posé par un 
médecin n’est pas nécessairement fondé sur des tests de la fonction pulmonaire ce qui pourrait 
entraîner un biais d’information non différentiel au moment de l’évaluation de la MPOC elle-
même et des différentes issues de la MPOC. De plus, étant donné que les bronchodilatateurs 
sont également couramment utilisés dans le traitement de l'asthme, les patients qui ont reçu un 
service médical avec un diagnostic d’asthme dans l'année précédant l'entrée de la cohorte ont 
été exclus. Des études précédentes de validation ont démontré que les banques de données de 
la RAMQ et de MED-ECHO étaient valides pour distinguer la MPOC de l'asthme.320, 321  
Le manque de données sur les mesures de la fonction pulmonaire pour confirmer le 
diagnostic de MPOC a peut-être fait en sorte que les patients inclus dans la première cohorte 
de cette thèse avaient une plus grande réversibilité de l’obstruction bronchique par rapport aux 
patients inclus dans les ECRC ce qui pourrait avoir contribué à une surestimation de l'effet 
bénéfique des CSI sur la mortalité dans la deuxième étude de cette thèse. 
En ce qui a trait aux banques de données des services pharmaceutiques de la RAMQ et 
reMed, elles permettent d’évaluer l'utilisation de médicaments basée sur les ordonnances 
dispensées en pharmacies communautaires, mais pas nécessairement consommées. Cette 
limite peut potentiellement biaiser les résultats des études de cette thèse par une mauvaise 
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classification non différentielle de l’exposition au traitement et si ce biais est présent il en 
résulterait à une sous-estimation de l’effet réel des traitements sur l’issue à l’étude. 
Deuxièmement, les changements d’ordonnances verbaux ne sont pas nécessairement 
enregistrés dans ces banques de données ce qui pourrait provoquer une mauvaise évaluation de 
l’adhésion et de la persistance aux traitements. De plus, les mesures d’adhésion utilisées dans 
cette thèse et calculées à partir de ces banques de données ne divulguent pas d’information sur 
la chronologie d’utilisation du médicament et nécessitent une période de suivi uniforme pour 
tous les individus. 272, 274 En effet, des individus ayant un suivi court pourraient provoquer une 
surestimation du PDC et du PPDC puisqu’en comparaison avec des individus suivis sur une 
longue période, ils ont moins d’occasions de ne pas prendre leur médication. Cependant étant 
donné que la même mesure est utilisée dans les deux sous-populations de patients couverts 
avec une assurance médicaments publique ou privée et qu’ils ont été appariés pour leur durée 
de suivi, s’il y a erreur dans l’estimation de l’adhésion, elle sera non différentielle  
Une autre limite des banques de données des services pharmaceutiques est le manque 
d’information sur l’indication des médicaments pour différencier les patients asthmatiques des 
patients atteints de MPOC puisque la réponse au traitement est différente selon la maladie. 
Une des stratégies utilisées pour tenter de différencier les patients souffrant d’asthme et de 
MPOC dans la première étude présentée dans cette thèse était d’exclure les patients qui 
avaient un diagnostic d’asthme inscrit dans la banque de données des services médicaux de la 
RAMQ l’année précédant l’entrée dans la cohorte. De plus, seuls les patients âgés de 50 ans et 
plus ont été sélectionnés pour cette même cohorte étant donné que la MPOC est généralement 
diagnostiquée chez les personnes âgées de plus de 40 ans.5, 337 Lorsque les services médicaux 
n’étaient pas disponibles pour identifier les patients souffrant d’asthme comme ce fut le cas 
pour l’identification des patients asthmatiques utilisant des CSI pour la réalisation de la 
quatrième étude de cette thèse, l’exclusion des patients atteints de MPOC reposait sur 
l’exclusion des médicaments indiqués plus particulièrement dans le traitement de la MPOC 
tels que la théophylline, l'ipratropium ou le tiotropium dans l'année précédant l’entrée dans la 
cohorte. De plus, une ordonnance d’une durée de plus de 14 jours de CSI était exigée pour 
entrer dans la cohorte afin d’éviter que les CSI aient été prescrits pour le traitement d’une 
infection des voies respiratoires supérieures (IVRS).333  
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L’asthme et la MPOC ont des symptômes similaires tels que la respiration sifflante, 
l’essoufflement et la toux. Par contre, même si certains symptômes et traitements sont 
similaires, les causes et la prise en charge de ces deux maladies sont bien différentes. De plus, 
la prise en charge de l’asthme avec un traitement permet dans la plupart des cas de normaliser 
la fonction pulmonaire. Mais pour la MPOC, l’obstruction des voies respiratoires est souvent 
irréversible et les chances de normaliser la fonction respiratoire malgré un traitement optimal 
sont faibles. Les différences cliniques entre l’asthme et la MPOC font en sorte que la réponse 
aux CSI est différente. Pour l’asthme, les CSI sont recommandés en première ligne de 
traitement, peu importe le niveau de sévérité, alors qu’en MPOC les CSI sont indiqués 
seulement en troisième ligne de traitement en ajout à un BALA chez les patients souffrants 
d’exacerbations fréquentes. Ainsi il est vraiment important de différencier ces deux maladies 
dans l’évaluation de l’efficacité en situation réelle des médicaments communs à ces deux 
maladies pour ne pas biaiser les résultats par un biais d’indication. 
Une autre faiblesse liée à l’utilisation des banques de données sur les services 
pharmaceutiques est le manque d’information sur les ordonnances délivrées dans les hôpitaux, 
ce qui peut créer une mauvaise classification de l’exposition aux traitements et amener une 
distorsion de la mesure d’association entre l’exposition et l’issue (la mortalité). Ce biais ce 
nomme immeasurable time bias.340 Pour limiter les effets de ce biais, les patients atteints de 
MPOC inclus dans la première cohorte ont été censurés à la première hospitalisation d’une 
durée de plus de 30 jours survenue après l’entrée dans la cohorte. De plus, dans la deuxième 
étude, la probabilité d’être hospitalisé est susceptible d’être plus élevée chez les cas que chez 
les témoins par la définition de l’issue en elle-même (le décès). Ainsi, la probabilité de ne pas 
être hospitalisé dans les trois mois précédant la date index a été mesurée afin d’ajuster pour le 
nombre de jours passés hors de l’hôpital et donc par le fait même d’ajuster pour la probabilité 
d’avoir une ordonnance présente dans la banque de données de la RAMQ. Le fait de comparer 
deux traitements actifs a aussi limité l’impact de ce biais. 
La représentativité de la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ 
a souvent été questionnée. Elle tend à sous-représenter les personnes de moins de 65 ans qui 
ont un revenu élevé puisque celles-ci bénéficient généralement d’une assurance médicaments 
privée et ne se sont donc pas couvertes par la RAMQ pour leurs médicaments. Seulement 
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26 % des personnes âgées entre 18 et 64 ans non-prestataires d’une aide financière de dernier 
recours sont assurées par le régime public de la RAMQ ce qui peut rendre difficile la 
généralisation des études utilisant cette banque de données à l’ensemble de la population.307 
Cependant, cette banque de données est représentative de la population québécoise âgée de 65 
ans ou plus puisqu’elle comprend l’information sur les médicaments achetés en pharmacies 
communautaires de plus de 90 % de cette population. 83, 307, 314 Quoi qu’il en soit, les résultats 
obtenus à partir des analyses utilisant les données de la cohorte de patients atteints de MPOC 
sont possiblement généralisables à la population générale, car l’âge moyen des patients était de 
73 ans. Une des solutions possibles pour augmenter la validité externe des études 
observationnelles au Québec incluant des patients de moins de 65 ans est l’appariement de la 
banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ avec reMed qui permettrait 
d’obtenir un échantillon beaucoup plus représentatif de la population générale du Québec en 
incluant les données sur les médicaments autant pour les personnes couvertes par un régime 
d’assurance médicament privé que par le régime public de la RAMQ.  
Bien que reMed est un outil complémentaire à l’arsenal de banques de données 
administratives québécoises sur les services de santé, sa taille d’échantillon est limitée 
comparativement à la banque de données des services pharmaceutiques de la RAMQ. Le 
recrutement des participants de reMed a été très difficile lors de la phase pilote, bien que le 
projet était bien accepté auprès des sujets admissibles (76% d’acceptation), le taux de 
recrutement par heure par assistant de recherche était de 1,6 dans les pharmacies 
communautaires. Seulement 1153 participants avaient été recrutés lors de la phase pilote alors 
que notre objectif était de 2000 participants et la majorité des participants étaient des femmes 
(66% de femmes versus 34% d’hommes). Plusieurs approches alternatives ont été mises de 
l’avant pour augmenter notre échantillon à la fin du projet pilote comme l’envoi de 
formulaires postaux de masse dans diverses régions du Québec et la sollicitation d’employés 
qui ont accès à une assurance collective par courriel en débutants par ceux de l’Université de 
Montréal, mais sans succès. Le taux de réponse était de moins d’un pourcent par ses méthodes. 
Finalement le recrutement a été étendu et se poursuit dans différents établissements de santé 
au Québec. En juin 2014, 30 731 sujets étaient inscrits dans reMed et le taux de recrutement 
était de 3,7 participants à l’heure par assistant dans les établissements de santé. Le recrutement 
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dans les établissements de santé est plus efficace que dans les pharmacies communautaires, 
mais amène quand même un biais de sélection, puisqu’il n’augmente pas davantage la 
proportion d’hommes participants qui est une limite de reMed. La poursuite du recrutement a 
été possible grâce au financement de Pfizer, Sanofi-Aventis et du Réseau québécois de 
recherche sur les médicaments. Les données sur les médicaments des participants de reMed 
seront acheminées dans le registre et pourront être utilisées pour des fins de recherche tant et 
aussi longtemps que le chercheur responsable Dr. Lucie Blais et son équipe pourront assurer la 
bonne gestion de cette banque de données.  
 Ces résultats indiquent clairement que l’ensemble du processus est très coûteux en 
termes de temps et d’argent, notamment pour le recrutement de participants, sans oublier les 
coûts reliés à l’achat des données auprès des FSI, à la coordination du recrutement et au 
maintien  du système informatique. 
La validation des données pharmaceutiques pour les personnes qui ont une assurance 
médicaments privée contenues dans reMed avec d’autres données externes est encore à faire 
pour s’assurer de la représentativité de reMed et confirmer les résultats observés à l’étude 3. 
Un échantillon aléatoire de réclamations des ordonnances pourrait être obtenu à titre 
d’exemple auprès des FSI ou de ESI canada, mais il est éthiquement difficile d’obtenir ces 
informations pour des fins de recherche, d’où l’importance de l’existence de reMed. De plus, 
nous pourrions aussi comparer l’usage des services de santé des participants de reMed avec un 
échantillon des services de santé provenant de la RAMQ pour les sujets qui ne sont pas 
couverts pour leurs médicaments par l’assurance médicaments publique de la RAMQ. Il est à 
noter que tous les résidents du Québec sont couverts pour leurs services de santé par la 
RAMQ.  
Finalement, une des faiblesses majeures de cette thèse est l’incapacité d’éliminer 
totalement la confusion résiduelle en raison de la présence de variables non mesurées telles 
que le tabagisme et les mesures cliniques de sévérité de l’asthme et de la MPOC qui pourrait 
créer un biais entre l’exposition aux traitements et l’issue, si la distribution de ces variables est 
différente selon l’exposition aux traitements. Dans les analyses des différentes études de cette 
thèse, les différences du degré de sévérité de la maladie entre les différents groupes de 
traitement ont été considérées par l’ajustement ou l’appariement par des marqueurs de 
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symptômes de la maladie fondés sur l’utilisation de médicaments dans l’année précédant la 
date index. De plus, afin de réduire au minimum la présence de confusion résiduelle, nous 
avons comparé les patients exposés à un médicament à des patients utilisant une autre 
alternative de traitement et non à des patients exposés à aucune médication à l’étude. Dans la 
première étude de cette thèse, afin d’ajuster davantage pour la sévérité de la MPOC, les 
comparaisons ont été effectuées selon le nombre de thérapies d’appoint étant donné que le 
traitement de cette maladie se fait en pallier selon la sévérité de la maladie.  
Au moment de la sélection des patients inclus dans la deuxième étude de cette thèse, 
les BALA étaient considérés comme un nouveau traitement pour la MPOC par rapport aux 
CSI et ils auraient peut-être été prescrits à des patients avec une MOPC plus sévère et non 
maîtrisée par des CSI. Le cas échéant, cette indication des BALA pour les patients non 
maîtrisés par des CSI et la présence de confusion résiduelle due à un manque d’ajustement 
pour la sévérité de la maladie auraient contribué à une surestimation de l'effet bénéfique des 
CSI. 
Dans la dernière étude de cette thèse, même si nous avons comparé les travailleurs 
assurés par un régime d’assurance médicaments privé avec les adhérents couverts par le 
régime public de la RAMQ, ces deux sous-populations peuvent être différentes pour divers 
facteurs socio-économiques non mesurés comme le revenu et l'éducation. Ceci pourrait avoir 
mené à la présence d’un biais de confusion résiduelle puisque ces facteurs peuvent être 
associés à l’adhésion au traitement. 
 
 
    
 
Chapitre 7.  Conclusion et perspectives 
En conclusion, la théophylline peut être considérée comme une thérapie efficace en 
situation réelle lorsqu’elle est bien tolérée par les patients pour prévenir les exacerbations 
aiguës de la MPOC d’autant plus qu’elle est moins dispendieuse que les traitements en 
inhalations et que sa formulation orale procurerait, selon la littérature, une meilleure adhésion 
que les médicaments en inhalation. Cependant une étude plus approfondie, fondée sur des 
résultats qui peuvent mesurer la morbidité globale, sera nécessaire pour évaluer si les 
bénéfices observés dans notre étude surpassent le risque potentiel d'effets indésirables de la 
théophylline. 
La deuxième étude observationnelle de cette thèse démontre une certaine évidence de 
l’efficacité réelle des CSI seuls ou en combinaison avec un BALA comparativement aux 
BALA en monothérapie pour réduire la mortalité chez les patients atteints de MPOC. 
Cependant, combiné aux BALA, les CSI ne seraient pas supérieurs aux CSI en monothérapie 
pour réduire la mortalité. Cette étude, en elle-même, ne peut pas modifier les lignes directrices 
actuelles du traitement de la MPOC, mais elle peut encourager la réévaluation des 
recommandations relatives à l'utilisation de la combinaison CSI/BALA. D'autres études seront 
nécessaires pour confirmer ou infirmer nos résultats et pour évaluer le rapport coût-efficacité 
de la combinaison CSI/BALA afin d’aider les décideurs, les médecins traitants et les patients à  
choisir les médicaments les plus appropriés pour traiter la MPOC.  
Les différentes méthodes utilisées dans les deux premières études observationnelles 
constituant cette thèse pourront être appliquées pour évaluer l’efficience des nouvelles 
molécules apparues sur le marché pour le traitement de la MPOC depuis la publication des 
travaux de cette thèse. L’utilisation des devis permettant l’évaluation de l’exposition au 
traitement et des marqueurs de sévérité de la MPOC en fonction du temps et le choix d’un 
traitement alternatif comme groupe comparateur plutôt que la non-utilisation de traitement, ont 
permis d’éviter une mauvaise classification de l’exposition au traitement, de limiter la 
distorsion reliée au temps immortel de la mesure d’association entre l’exposition au traitement 
et les différentes issues étudiées et de minimiser la présence de biais d’indication relié au 
degré de sévérité de la maladie. 
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Les CSI sont un choix de première ligne comme thérapie d’entretien dans le traitement 
de l’asthme étant donné leur efficacité pour réduire les symptômes, la fréquence et la gravité 
des exacerbations et la mortalité. 4, 12, 39, 214, 215 Cependant, malgré leur efficacité démontrée 
dans les essais cliniques, la non-adhésion et la non-persistance aux CSI dans le traitement de 
l’asthme sont bien documentées.44, 51-53, 53-60 Les résultats de la dernière étude de cette thèse 
abordent dans le même sens et permettent de conclure que le type d’assurance médicaments 
pourrait être un facteur déterminant de l’adhésion et de la persistance aux CSI dans le contexte 
québécois. D’autres études seront nécessaires pour évaluer si les différences d’adhésion et de 
persistance observées dans cette étude se traduisent par des différences sur l’utilisation et les 
coûts des soins de santé. De plus, il sera nécessaire d’étudier si les différences observées se 
limitent aux CSI ou si le type d’assurance médicaments a un impact sur la prise des autres 
médicaments indiqués dans le traitement des maladies chroniques et reMed pourra être utilisé 
à ces fins. 
Dans une perspective future, reMed aurait le potentiel d’augmenter de façon 
significative notre capacité de recherche clinique et évaluative en permettant le recrutement et 
le suivi pharmaceutique des patients peu importe leur type d’assurance. Par le passé, lors 
d’études évaluant l’efficacité d’interventions visant à optimiser l’usage des médicaments, 
plusieurs chercheurs se sont limités à recruter des patients de 65 ans ou plus, car ils voulaient 
mesurer l’utilisation des médicaments prescrits et des services médicaux à l’aide des banques 
de données de la RAMQ. L’accès à reMed faciliterait de beaucoup le recrutement des patients, 
qui est toujours une étape cruciale dans le déroulement d’une étude de terrain, et permettrait 
d’élargir nos horizons de recherche en débutant des études sur des sous-groupes de la 
population autrefois non étudiés faute d’accessibilité à l’information d’une manière 
électronique. Cette perspective contribuerait à assurer la pérennité de reMed.  
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Annexe  1: Document en lien avec l’aspect éthique pour la 

















Annexe 2 : Questionnaire pour l’inscription des 
participants de reMed
                   Fiche d’inscription du participant au projet   
VI 
 
   
S.V.P., ÉCRIRE EN LETTRES MOULÉES. LES CHAMPS MARQUÉS D’UN  SONT OBLIGATOIRES. 
IDENTIFICATION Espace réservé ID pharm ID  F ID P Jour Mois Année         
                                                                                     
Nom                                                                 Prénom  Date de naissance 
 
 
1) Quel est votre numéro d’assurance maladie ? 
            
            
  
2) Quelle est votre adresse ?   
                                                                     No                  Rue                                                                                   App
              
                 Ville Code postal
 
3) Quel est votre numéro de téléphone à la maison ? (          )   -      
 
4) Quel est votre poids ?   LB  KG 
 
5) Combien mesurez-vous (votre taille) ?   P’P’’  M 
 
6) Fumez-vous la cigarette ?  Non et je n’ai jamais fumé
  Non, mais j’ai déjà fumé 
 
 Oui, mais je ne fume pas à tous les jours 
      Spécifiez la fréquence  ___________________________________ 
  Oui et je fume à tous les jours, mais moins d’un paquet de cigarettes 
  Oui et je fume à tous les jours un paquet de cigarettes ou plus 
       Spécifiez le nombre de paquets par jour  _____________________ 
 
7) Combien d’ordonnances de médicaments (incluant les renouvellements) 
achetez-vous à la pharmacie habituellement par année ?  
 
8) Quel est le nom de votre compagnie d’assurance pour vos 
médicaments ?   
 
9) Quel est le numéro de votre police (groupe) d’assurance 
médicaments inscrit sur votre carte d’assurance privée) ? Inscrivez 
tous les chiffres en respectant les espaces.  
 
 
10) Quel est votre numéro d’identification personnel pour l’assurance 
médicaments (client, contrat ou participant), si différent du 
numéro inscrit à la question 9 ? Inscrivez tous les chiffres.  
 
 
11)  Êtes-vous l’assuré principal ?       OUI  NON 
Si non, quel est votre lien avec l’assuré principal  ?           Conjoint           Dépendant ou enfant 
 
12) Quel est le coût de votre assurance 
médicaments pour les éléments suivants : 
1) Franchise ? (Montant à débourser avant 
que l’assurance commence à rembourser)  
 
2) Co-paiement ? (% ou montant à payer par 
ordonnance)   
 3) Prime annuelle ? (Coût de l’assurance)   
 
13) Depuis quand avez-vous cette assurance médicaments? 
                  




Annexe 3 : Le formulaire électronique de reMed pour 
l’inscription des participant reMed 
Interface pour la recherche d’un participant particulier 
 
Interface pour l’inscription d’un nouveau participant ou pour éditer les informations 






























































































































Annexe 5. Certificats d’éthique pour les études 1 et 2 
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